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(54) Title: VITAMIN D ANALOGUES 

(54) Titre: ANALOGUES DE LA VITAMINE D 

(57) Abstract 

The invention concerns novel bi-aromatic com- 
pounds of general formula (I) and the method for prepar- 
ing them, and their use in pharmaceutical compositions 
for use in human or veterinary medicine (in dermatol- 
ogy, in cancerology, and in the field of autoimmune 
diseases and that of organ or tissue transplants in par- 
ticular), or further still in cosmetic compositions. 

(57) Abrege* 

L' invention conceme de nouveaux composds 
bi-aromatiques qui presentent la formule g£n6rale 
(I) ainsi que comme leur m6thode de preparation, et 
leur utilisation dans des compositions pharmaceutiques 
destinies a un usage en mgdecine humaine ou 
v6t£rinaire (en dermatologie, en cancerologie, ainsi que 
dans le domaine des maladies auto-immunes et celui 
des transplantations d'organes ou de tissus notamment), 
ou bien encore dans des compositions cosm6tiques. 
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Analogues de la Vitamine D 

L'invention conceme, a titre de produits industriels nouveaux et utiles, des composes bi- 
5 aromatiques analogues de la vitamine D. Elle conceme egalement leur procede de preparation 
et leur utilisation dans des compositions pharmaceutiques destinees a un usage en m£decine 
humaine ou v&erinaire, ou bien encore dans des compositions cosm&iques. 

Les composes selon I'invention ont une activity marquee dans les domaines de la proliferation 
10 et de la differenciation cellulaire et trouvent des applications plus particulifcrement dans le 
traitement topique et systemique des affections dermatologiques (ou autres) liees a un 
desordre de la keratinisation, des affections a composante inflammatoire et/ou 
immunoallergique et de l'hyperproliferation des tissus d'origine ectodermique (peau, 
epithelium...), qu'elle spit b£nigne ou maligne. Ces composes peuvent en outre etre utilises 
15 pour lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photoinduit ou chronologique et 
traiter les troubles de la cicatrisation. 

On peut egalement utiliser les composes selon I'invention dans des compositions cosmetiques 
pour Thygiene corporelle et capillaire. 

20 

La vitamine D est une vitamine essentielle pour la prevention et le traitement des defauts de 
mineralisation du cartilage (rachitisme), et de l'os (osteomalacic), et meme de certaines formes 
d'ost^oporose chez le sujet age. Mais, il est maintenant admis que ses fonctions s'etendent 
bien au de\k de la regulation du metabolisme osseux et de Thomeostasie calcique. Parmi 
25 celles-ci, peuvent Stre cities ses actions sur la proliferation et sur la differenciation cellulaire 
et le controle des defenses immunitaires. Leur decouverte a ouvert la voie a de nouvelles 
approches therapeutiques en dermatologie, cancerologie, ainsi que dans le domaine des 
maladies auto-immunes et celui des transplantations d'organes ou de tissus. 

30 Un apport th^rapeutique efficace s'est longtemps heurt£ a la toxicity de cette vitamine 
(hypercalcemie parfois mortelle). Actuellement, des analogues structuraux de la vitamine D 



WO 00/26167 



2 



PCT/FR99/02637 



sont synthases, dont certains ne conservent que les proprtetfa differenciatrices et n'ont pas 
d'action sur le metabolisme calcique. 

Cest un des buts de la presente invention de proposer de nouveaux composes analogues 
5 structuraux de la vitamine D qui montrent une activite selective sur la proliferation et sur la 
differentiation cellulaire sans presenter de caractere hypercalcimiant. 

Un autre but de la presente invention est de proposer de nouveaux composes analogues de la 
vitamine D qui soient plus facilement synth&isables et done plus economiques par rapport a 
10 ce qui etait connu anterieurement. 

Ainsi, la presente invention concerne des composes qui peuvent etre repr&entes par la 
formule generate (I) suivante : 




15 



dans laquelle: 



- R, represente un atome d' hydrogene, un radical methyl ou un radical -(CH 2 ) n -OR 7 , 



20 



- R 2 represente un radical -(CH^-ORg, 

n, R 7 et R 8 ayant les significations donnees ci-apres, 



- X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) a (d) suivantes 
pouvant etre lues de gauche k droite ou inversement : 
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Rg Rg O 



(a) 



(b) (c) ( d ) 



5 

R, et W ayant les significations donnees ci-apres, 
- R 3 represente la chaine de la vitamine D 2 ou de la Vitamine D 3 , 




les traits en pointings represented la liaison reliant la chaine au cycle benztnique 
represente sur la figure (I), 

15 

ou R 3 represente une chaine ayant de 4 a 8 atomes de carbone substitute par un ou 
plusieurs groupements hydroxyles, les groupements hydroxyles pouvant etre proteges sous 
forme d'acetoxy, de mtthoxy ou d'ethoxy, de trimtthylsilyloxy, de 
tertiobutyldimtthylsilyloxy, de tetrahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 

20 

- substitute par un ou plusieurs groupements alkyles inferieurs ou 

cycloalkyles et/ou 



25 



- substitute par un ou plusieurs atomes d'halogene et/ou 

- substitute par un ou plusieurs groupements CF 3 et/ou 
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- dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine sont 
remplac£s par un ou plusieurs atomes d*oxyg£ne, de soufre ou d'azote, les atomes d'azote 
pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux alkyle inferieur et/ou 

- dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaine sont 
remplacees par une ou plusieurs liaisons doubles et/ou triples, 

- R 3 &ant positionne sur le cycle benzenique en para ou meta de la liaison X- Y, 

- R 4 , R 5 et R«, identiques ou differents, repr&entent un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, un atome d'halogene, un radical -OR i0 , un radical polyether, - 

R 10 ayant la signification donnee ci-apres, 

-n&ant 0,1 ou2, 

- R 7 et R 8 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 
acdtyle, un radical trimdthylsilyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle, un radical 
tStrahydropyranyle, 

- R» represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- W represente un atome d'oxygene, de soufre, un radical -CH r ou un radical -NH- 
pouvant 6ventuellement etre substitue par un radical alkyle inferieur, 

-Rio represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inf&ieur, 

L'invention vise egalement les isomeres optiques et geom&riques desdits composes de 
formule (I) ainsi que leurs sels dans le cas ou X-Y representent une liaison de formule (a) et 
W represente un radical -NH- Eventuellement substitue par un radical alkyle inferieur. 

Lorsque les composes selon invention se presentent sous forme de sels, par addition d'un 
acide, il s'agit de sels pharmaceutiquement ou cosm&iquement acceptables obtenus par 
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addition d' un acide mineral ou organique, en particulier 1'acide chlorhydrique, sulfiirique, 
acetique, fumarique, h^misuccinique, maleique et mandelique. 

Selon la presente invention on entend par radical alkyle inferieur, un radical lingaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, et de preference, les radicaux methyle, dthyle, 
isopropyle, tertiobutyle et hexyle. 

Par radical cycloalkyle, on entend un radical alcane cyclique ou polycyclique contenant de 3 a 
10 atomes de carbone. De preference le radical cycloalkyle est choisi parmi un radical 
adamantyle ouun radical 1-methylcyclohexyle. 

Par atome d'halogene, on entend de preference unatome de fluor, de chlore et de brome. 

Par radical poly£ther, on entend un radical ayant de 2 k 5 atomes de carbone interrompu par au 
moins deux atomes d'oxygene tels que les radicaux methoxym<§thoxy, methoxyethoxy et 
m&hoxyethoxymethoxy. 

Paimi les composes de formule (I) rentrant dans le cadre de la presente invention, on peut 

notamment citer les suivants : 

3-hydroxym£thyl-5-{2-[3^ 

3-hydroxymethyl-5- {2-[3-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-phenyl]-vinyl} -phenol, 

3-[3-(5-hydroxy-l>dim6thyU^^^ 

6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-ben^^ 

6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-te^ 

6- [3-(3,4-bis-hydroxy^ 

7- [3«(3 } 4-bis-hydroxym£%l-phenoxym^ 
5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3 

5-{2-[4-(5-hydroxy-5-m&hyl^ diol, 
5.{2-[4.(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-phenyl]vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5-{2-[3-(64iydn>xy-6-m^ 

5-{2-[4-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-phenyl]-6thyl}-b^ 
5-{2-[3-(6-hydroxy-6-m6thy^ 
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2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-mdthyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 

2-hydroxymethyM-{2-[4<5-hydroxy-5-m^thyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-ph6nol, 

2-hydroxym6thyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-ph6nol, 

2-hydroxyme%M-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-pWnol, 

2-hydroxym6thyM-{2-[3-(5^droxy-5-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-phenol, 

2-hydroxymethyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-ethyl}-ph6nol, 

2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6nyl]-6thyI}-phenol, 

2-hydroxym6thyl-4-{2-[4^6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-ethyl}-ph6noU 

2- hydroxymethyl-5-{2-[4-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-ph6nyl]-vinyl}-ph6nol, 
6.[3.(3,4.bis-hy<iroxyni6thyl-benzyloxy)-ph6nyl]-2-m6thyl-heptan-2-ol, 

4- [3-(5-hydroxy-l,5-dimethyl-hexyl)-phenoxyme%l]-2-hydroxymethyi-phenol, 
e-iS-P-CS^-bis-hydroxymethyl-ph^nyl^vinyll-phmyll^-methyl-hexan^-ol, 
7-{4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)-™^^ 

6-{4-[2K3^bis-hydrox^thyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol, 

5- {2-[3K6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-ph6nyl]-l-m6thyl-vinyl}-benz6ne-l,3-diol, 
5-{2-[3-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-ph6nyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 
5-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-pWnoxyniethyl]-benzene- 1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct-l -enyl)-phenyl]-vinyl} -benzene- 1 ,3-diol, 

5- {2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol ) 
4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,2-diol, 

3- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl>pWnyl]-vinyl}-ph6nol, 

6- {3-[2-(3,5-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-methyl-hexan-2-ol, 

3- {2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-phenol, 

7- {3-[2-{3,5-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-rnethyl-heptan-2-ol, 
7-{3-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol, 
7-{3-[2-(4-hydroxymdthyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol, 

4- {2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct- 1 -enyl)-phenyl]-vinyl } -benzene- 1 ,2-diol, 
7-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenylethynyl)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-6-methy]-hept-l-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 
5-{2-[3-(7-ethyl-7-hydroxy-non-l -enyl)-phenyl]-vinyl} -benzene- 1 ,3-diol, 
5-{2-[3-(7-hydroxy-l-methoxy-l,7-dimethyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 
5-{2-[3-(6-hydroxy-l -methoxy- 1 ,6-dimethyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l ,3-diol, 
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5-{2-[3-(5-hydroxy-pentyl)-ph6nyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5-{2-[3-(5-hydroxy-6-m^thyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl } -benzene- 1 ,3-diol, 

5-{2-[3-(5-hydroxy^-methyl-hept-l-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-oct-l-enyl)-pMnyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5-{2-[3-(l,6-dihydroxy-l,6-dim6thyl-heptyl)-pMnyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy- 1 ,6-dim&hyl-hept- 1 -enyl)-pWnyl]-vinyl} -benz£ne-l ,3-diol, 
6.{[3.(3,4.Bis-hydToxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-m^thyl-amino}-2-m6thyl-hexan-2-o 

5- {[3^3,4-Bis%droxyme%l-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-2-me%l-pentan-2-ol, 

6. {[3.(3 j 4.Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-me%l-amino}-3-ethyl-hexan-3-^ 

7. {[3.(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-m6thyl-amino}-3-ahyl-heptan-3-ol, 

5. {[3.(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-6thyl-amino}-2-m6thyl-pen^ 

6. {[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-benzyl-amino}-3-ethyl-hexan-3-ol, 
7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymahyl-phenyl)-6thyl]-phenyl}-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol, 

6- {3-[2-(3 ) 4-Bis-hydroxym6thyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-2-m^thyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 

7- {3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
6-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 

7. [3.(3 > 4-Bis-hydroxym6thyl-phenylethynyl)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
7.[3^3,4.Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)ph^nyl]-3-ethyl-3-octanol, 
4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
(4E,6Z)-743-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol, 
7.[4.(3 ) 4-Bis-hydroxym^thyl-benzyloxy)phenyl]-3-ethyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3<3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona^,6-<iien-3-ol, 
(4E,6Z)-7-[3K3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hept-3-en-2-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-4-en-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-non-7-en-2-ol, 
(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-non-7-en-2-ol, 
(E)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxym^thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-^thyl-dec-8-en-3-ol, 
(Z)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-8-en-3-ol, 
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8-[3.(3,4-Bis-hydroxyme^ 

9.[3.(3 ) 4-Bis-hydroxymethyl-benzy]oxy)-phenyl]0-ethyl-decan-^ 
(E)-7-[3-(3 ,4-Bis-hydroxymet^ 
(3E,5E)-7-[3-(3,4-Bis4iydroxym6thyl-te^ 

(4E,6E)-7-PK3,4-Bta-hydroxyin6% 
(3E,5E>6-[3-(3,4-Bis-hydroxymithyl-phenoxymfthyl)-phe 

(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyy 
(Z>6-[3K3,4-Bis-hydroxym6%l^ 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-be^ 
(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxym&hyl-benzyto^^ 

(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-be^ - 

(E>8-[3K3,4-Bis-hydroxym6thyl-bcnzyloxy>phc^ 

8.[3-(3 > 4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nonan-3-ol, 

7_[5-(3 ) 4-Bis-hydroxymethyl-benzyl^^^ 

7.[5-(3 ) 4-Bis-hydroxym<§thyl-be^ 

7-[3.(3 > 4-Bis-hydroxym6thyl-ben^ 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxym^thyl-ben2yloxy>2-methoxy-phenyl] 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxyH-methyl-phenyl]-^ 

l.[3-(3 > 4)-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]ethanone 0 -<2-hydroxy-2-methyl-propyl)- 
oxime, 

1- {l-[3-(3,4-Bis4iydroxymtthyl^ 
(E)-7-[3K3,4-Bis-hydn>xymfthyl-phenoxym^ 
(E)-7.[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzylsulfanyl)-phenyl]0 

(E)-7- { 3-[(3 ,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl>methylamino]-phenyl } -3 -ethyl-oct-6-en-3-ol, 

(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-be^ 

7.[3_(3 ) 4-Bis-hydroxymethyl-ben^ 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyI]-3,7-diethyl-nonan-3-ol, 
(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxyniethyl-benzyloxy>phenyl]- 1 ,1 , 1 -trifluoro-2-trifluoromethyl-oct-5- 

en-2-ol, 

2- {4-[3^3^Bis-hydroxymethyl-be^ 
ol, 

(E)-7-[3^3,4-Bis-hydroxyme^ 
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7-[3-(3^Bis-hydroxyme^ 

(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-be^^ 

(E)-4-[3<3,4-Bis4iyckoxymethyl-b^ 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-be^^ 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-be^ 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyy 

(4E,6E)-7-{3-[2K3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phen^ 

(E)-7-{3-[2<3,4-Bis-hydroxym^^ 

(E)-3-E%l-7-[3^3-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 

(E)^-Ethyl-7-[3-(4-hydroxym^^ 
(E)-3-Ethyl-7.[(E)-3-(3-hydroxymethyM-methyl-phenox 
(E)-3-Ethyl-7-[(E)-3-(4-hydroxymethylO-methyl-phenoxym^ 
2-{4-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ber^loxy)-phenyl]^-methyl-pentyl}-l , 1 , 1 ,3,3,3- 

hexafluoro-propan-2-ol, 

7_[3_(3^-Bis-hydroxymethyl-be^ 

7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phe^^^ 

7-[3K3,4-Bis-hydroxymethyl-ben^ 

7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxyme%l-phenyO^^ 

7-{3.[2K3,4-Bis-hydroxymethyI-phenyl>ethyl]-phenyl}-^ 

(EH-{3-[2^3,4-Bis-hydroxymet^ 

(4E,6E)-7-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxyme%l-phenyl)-ethyl]-phenyl 
dien-3-ol 

(4E,6E)-7-[3<3,4-Bis-hydroxyme^ 
ol 

(E)-3-Ethyl-7-[3<4-hydroxymethylO-methyl-phenoxyin 

(E)J-Ethyl-7-[3^3-hydroxymethyM-methyl-phenoxy^ 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl>phenyl]-^ 

(E)-3-E%l-7-[3-(3-hydroxymethyl-p^ 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxyme%^ 
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Selon la prtsente invention, les composes de formule (I) plus particulierement preferes sont 
ceux pour lesquels Tune au raoins, et de preference toutes les conditions ci-dessous sont 
respecttes : 

- Rj represente le radical -(CH^OH, 
5 - R 2 represente le radical -(CH^OH, 

- X-Y reprtsente une liaison de formule (a) ou (c), 

- R 3 represente une chaine de 4 k 8 atomes de carbone substitute par au moins un radical 
hydroxyle et/ou un radical alkyle inftrieur. 

10 La presente invention a tgalement pour objet les proctdts de preparation des composts de 
formule (I). 

Les figures 1 k 4 represented des schemas reactionnels qui peuvent etre mis en oeuvre pour la 
preparation des composts selon l'invention. 

15 Ainsi, les composts de formule 1(a) peuvent Stre obtenus (Figure 1) par rtaction d'un 
compost halogtnt de prtftrence bromt (1) avec un dtrivt (3) phtnolique (W=OH), 
thiophtnolique (W=SH), d'aniline (W=NH-COO-tertiobutyl) en prtsence d'une base telle 
K 2 C0 3 dans un solvant tel Tacttone ou la mtthylethylcttone. 

20 Les composts de composts de formule 1(a) peuvent etre tgalement obtenus (Figure 1) par 
rtaction d'un compost halogtnt de prtftrence bromt (1) avec le sel de sodium ou de 
potassium d'un dtrivt (3) phtnolique (W=OH), thiophtnolique (W=SH), d'aniline (W=NH- 
COO-tertiobutyl) dans un solvant tel le dimtthylformamide (DMF). 

25 Les composts de formule 1(c) peuvent etre obtenus (Figure 1) par rtaction d'un dtrivt 
benzolque (2) avec un dtrivt (3) phtnolique (W=OH), thiophtnolique (W=SH), d'aniline 
(W=NH2) en presence de carbonydiimidazole ou de dicyclohexylcarbodiimide dans un solvant 
tel le dichloromtthane ou le tetrahydrofurane (THF). 

30 Les composts de formule 1(c) peuvent etre tgalement obtenus (Figure 1) par rtaction d'un 
chlorure de benzoyle (obtenu par rtaction d'un dtrivt benzolque (2) avec du chlorure de 
thionyle ou du chlorure d'oxalyle) avec un dtrivt (3) phtnolique (W=OH), thiophtnolique 
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(W=SH), d'aniline (W=NH 2 ) en presence d'une base telle la triethylamine dans un solvant tel 
le dichloromethane ou le tetrahydrofurane (THF). 

Les composes de formule 1(b) peuvent etre obtenus (Figure 2) par une reaction de type 
5 Homer-Emmons entre le derive phosphonate (4) (obtenu a partir du bromure de benzyle 
correspondant par une reaction de type Arbuzov) et le benzaldehyde (5). 

Les composes de formule 1(a) peuvent etre obtenus a partir des composes 1(b) par 
hydrogenation en presence de palladium sur charbon. 

Les composes de formule 1(b) peuvent etre ausi obtenus (Figure 3) par une reaction de type 
Heck entre un derive emylenique (7) (obtenu par reaction du benzaldehyde (5) avec le 
bromure de methyltriphenylphosphine) et le derive triflate (9) en presence d'un catalyseur de 
metaux de transition tel Pd(Cl) 2 (PPh 3 ) 2 dans un solvant tel la triethylamine. 

15 

Les composes de foimule 1(d) peuvent etre obtenus (Figure 3) par reaction entre un derive 
acetylenique (8) (obtenu a partir du benzaldehyde (5) par une reaction de type Corey-Fuchs) et 
un derive triflate (9) en presence d'un catalyseur de metaux de transition tel Pd(Cl) 2 (PPh 3 ) 2 et 
de Cul dans un solvant tel la triethylamine. 

20 

La chaine R 3 peut etre introduite en utilisant par exemple les methodes decrites dans 
Medicinal Research Reviews, Vol 7, N° 2, 147-171 (1987) T. KAMETANI et H. 
FURUYAMA, Chem. Rev. Vol 78, N° 3, 199-241 (1978) D. M. PIATAK et J. WICHA, ou 
dans Chem. Rev. Vol 95, N° 6, 1877-1952 (1995) G. ZHU et W. H. OKAMURA. 

25 

Ainsi, a titre d'exemples, quelques methodes resumees sont donnees dans la figure 4 dans 
laquelle, (a) represente une reaction avec MgBr-C^-^H^-C^Hj^-O-tetrahydropyrane 
dans un solvant tel que le tetrahydrofuranne, (b) represente une. reaction en presence d'acide 
paratoluenesulfonique ou d'acide sulfurique, (c) represente une reaction d'hydrogenation en 
30 presence d'un catalyseur de palladium sur charbon, (d) represente une reaction de reduction 
avec du borohydrure de sodium dans un solvant Memanol-tetrahydrofuranne, (e) represente 
une reaction avec du Br-CHHCT^-CHj-COOR en presence d'hydrure de potassium dans un 
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solvant dim&hylformamide, (f) represente une reaction avec MgXAlkyle, X representant un 
atome d'halogene, dans un solvant tetrahydrofuranne, (g) represente une reaction avec NC- 
CH 2 -P(0)(OC 2 H 5 ) 2 en presence dliydrure de sodium dans un solvant tetrahydrofuranne, (h) 
represente une reaction avec de Vhydrure de diisobutylaluminium dans un solvant 

5 tetrahydrofuranne, (i) represente une reaction avec du tetrabromure de carbone en presence de 
triph£nylphosphine dans un melange de tetrahydrofuranne suivi d'une reaction avec du n- 
butyllithium, (j) repr6sente une reaction avec du n-butyllithium dans du tetrahydrofuranne, (k) 
repr6sente une reaction avec le chloroformiate d'alkyle Cl-COOR, (1) repr6sente une reaction 
avec MgXAlkyle, X representant un atome d'halogene, dans un solvant tetrahydrofuranne, (m) 

10 repr6sente une reaction avec du n-butyllithium dans du tetrahydrofuranne, (n) represente une 
reaction avec CF 3 -CO-CF 3 , (o) represente une reaction avec ROOCrCH=€H-CH 2 - 
P(0)(OC2H 5 ) 2 en presence de diisopropylamidure de lithium dans du tetrahydrofuranne, (p) 
represente une reaction avec MgXAlkyle, X representant un atome d'halogene, dans un 
solvant tetrahydrofuranne. 

15 

Les composes de formule generale (I) presentent des proprietes biologiques analogues k celles 
de la vitamine D, notamment les proprietes de transactivation des elements de reponse & la 
vitamine D (VDRE), telles qu'une activite agoniste ou antagoniste vis-&-vis de recepteurs de la 
vitamine D ou de ses derives. Par vitamines D ou leurs derives on entend par exemple les 
20 derives de la vitamine D 2 ou D 3 et en particulier la 1 ,25-dihydroxyvitamine D 3 (calcitriol). 

Cette activite agoniste vis-i-vis de r6cepteurs de la vitamine D ou de ses derives peut Stre 
mise en evidence w in vitro" par des methodes reconnues dans le domaine de retude de la 
transcription genique (Hansen et al, The Society For Investigative Dermatologie, vol.1, N°l, 
25 April 1996). 

A titre d'exemple, l'activite agoniste VDR peut etre testee sur la lignee cellulaire HeLa, par 
cotransfection d f un vecteur d'expression du recepteur VDR humain et du plasmide rapporteur 
p240Hase-CAT qui contient la region - 1399 a +76 du promoteur de la 24-hydroxylase de rat, 
30 clonee en amont de la phase codante du g6ne de la chloramphenicol-acetyl-transferase (CAT). 
18 heures aprts cotransfection, le produit test est ajoute dans le milieu. Apres 18 heures de 
traitement, le dosage de l'activite CAT des lysats cellulaires est effectuee par un test Elisa. Les 
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rtsultais sont exprimSs en pourcentage de l'effet normalement observe avec 10 7 M de 
calcitriol. 

L'activite agoniste peut aussi etre caract6ris6e dans ce systfcme de cotransfection, par la 
determination de la dose necessaire pour atteindre 50 % de 1'activite maximale du produit 
5 (AC50). 

Les propri6tes biologiques analogues & la vitamine D peuvent etre 6galement mesur6es par la 
capacite du produit & inhiber la proliferation des k6ratinocytes humaines normaux (KHN en 
culture). Le produit est ajoute a des KHN cultives dans des conditions favorisant l'etat 
10 proliferatif Le produit est laiss6 au contact des cellules pendant cinq jours. Le nombre de 
cellules proliferatives est mesure par incorporation de Bromodeoxyuridine (BRdU) dans 
l'ADN. 

Uactivite agoniste aux r^cepteurs de la vitamine D des composes de l'invention peut Stre 
15 egalement 6valu6e "in vivo" par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. 
(Voorhees and al. 1997.108 : 513-518). Le protocole de test utilise est d&rit dans I'exemple 
54 de la presente demande. 

La pr&ente invention a Egalement pour objet k titre de medicament les composes de formule 
20 (I) tels que dterits ci-dessus. 

Les composes selon Tinvention conviennent particulierement bien dans les domaines de 
traitement suivants : 

25 1) Pour traiter les affections dermatologiques li6es a un desordre de la differentiation ou de 
la proliferation des kdratinocytes ou des sSbocytes notamment pour traiter les acn£s vulgaires, 
com&loniennes, polymorphes, rosactes, les acnes nodulokystiques, conglobata, les acn6s 
seniles, les acnes secondaires telles que l'acne solaire, medicamenteuse ou professionnelle. 

30 2) Pour traiter d'autres types de trouble de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les 
etats ichtyosiformes, la maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies 
et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal). 
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3) Pour traiter d'autres affections dermatologiques ltees a un trouble de la k^ratinisation 
avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et, notamment, toutes les 
formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungueal, et meme le rhumatisme 
psoriatique, ou encore l'atopie cutanfe, telle que 1'eczema ou l'atopie respiratoire ou encore 

5 ITiypertrophie gingivale; les composes peuvent egalement etre utilises dans certaines 
affections inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation. 

4) Pour traiter toutes les proliferations dermiques ou epidermiques qu'elles soient b&iignes 
ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que vermes vulgaires, les vermes 

10 planes et l'epidermodysplasie verrucifoime, les papillomatoses orales ou florides et les 
proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets notamment dans le cas des 
epithelioma baso et spinocellulaires. 

5) Pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les 
1 5 maladies du collagene. 

6) Pour rdparer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou 
chronologique ou pour r&iuire les pigmentations et les keratoses actiniques, ou toutes 
pathologies associees au vieillissement chronologique ou actinique. 

20 

7) Pour prdvenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou reparer les 
vergetures. 

8) Pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que rhyperseborrtee de l'acn£ 
25 ou la s£borrh£e simple ou encore 1'eczema seborrheique. 

9) Pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les corn^opathies. 

10) Dans le traitement ou la prevention des &ats cancereux ou precancereux de cancers 
30 presentant ou pouvant etre induits pour presenter des recepteurs de vitamine D, tels que, mais 

sans limitation, le cancer du sein, la leuc&nie, les syndromes myelodysplasiques et les 
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lymphomes, les carcinomes des cellules de l'epithelium malpighien et les cancers gastro- 
intestinaux, les melanomes, et rost£osarcome. 

11) Dans le traitement d'affections inflammatoires telles que l'arthrite ou la polyarthrite 
5 rhumatoide. 

12) Dans le traitement de toute affection d'origine virale au niveau cutan6 ou g6n£ral. 

13) Dans la prevention ou le traitement de l'alopecie de differentes origines, notamment 
10 l'alopecie due k la chimiotherapie ou aux rayonnements;. 

14) Dans le traitement d'affections dermatologiques ou generates a composante 
immunologique. 

15 1 Spans le traitement d'affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes (comme, 
mais sans limitation, le diabete Sucre de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections 
de type lupus, 1'asthme, la glomerulonephrite, etc.), des dysfonctionnements s&ectifs du systfeme 
immunitaire (par exemple le SIDA) et la prevention du rejet immun [comme les rejets de 
greffons (par exemple le rein, le coeur, la moelle osseuse, le foie, des ilots pancreatiques ou tout 

20 le pancreas, la peau, etc.) ou la prevention de la maladie du greffon contre l'hote]. 

16pans le traitement d'affections endocriniennes etant donne que les analogues de la vitamine 
D peuvent moduler la s&retion hormonale telle que l'augmentation de la s&retion d'insuline ou 
la suppression selective de la s6cr&ion de l'hormone parathyroi'dienne (par exemple dans 
25 Tinsuffisance renale chronique et rhyperparathyroidie secondaire). 

17Pans le traitement d'affections caracterisees par une gestion anormale du calcium 
intracellular. 

30 1 8) Dans le traitement et ou la prevention des carences en vitamine D et d'autres affections de 
rhomeostasie des min<§raux dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, l'osteomalacie, 
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l'osteoporose, notamment dans le cas des femmes monopausees, rosteodystrophie renale, les 
troubles de la fonction parathyroidienne. 

Dans les domaines therapeutiques mentionnes ci-dessus, les composes selon l'invention 
5 peuvent etre avantageusement employes en combinaison avec des retinoides, avec des 
corticosteroides ou des cestrogenes, en association avec des anti-oxydants, avec des a-hydroxy 
ou a-ceto acides ou leurs derives, avec des bloqueurs de canaux potassiques, ou encore en 
association avec d'autres medicaments connus pour interferer avec le systeme immunitaire (par 
exemple la cyclosporine, le FK 506, les glucocorticoides, les anticorps monoclonaux, les 
10 cytokines ou les facteurs de croissance ...)• 

Par retinoides on entend des ligands des recepteurs RAR ou RXR, soit naturel ou synthetique. 

Par antiradicaux libres on entend par exemple l'a-tocopherol, la Super Oxyde Dismutase, 
1 5 1'Ubiquinol ou certains chelatants de metaux. 

Par a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, on entend par exemple les acides lactique, 
malique, citrique, glycolique, mandelique, tartrique, glycerique, ascorbique, les derives 
d'acide salicylique, ainsi que leurs sels, amides ou esters. 

20 

Par bloqueurs de canaux potassiques, on entend par exemple le Minoxidil (2,4-diamino-6- 
pipendino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives. 

La presente invention a egalement pour objet une composition pharmaceutique comprenant au 
25 moins un compose de formule (I) tel que defini ci-dessus. 

La presente invention a done aussi pour objet une telle composition pharmaceutique destinee 
notamment au traitement des affections susmentionees. 

30 L'administration des composes selon l'invention peut etre effectuee par voie enterale, 
parenterale, topique ou oculaire. 
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Par voie enterale, les compositions pharmaceutiques peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de solutions, de poudres, de 
granules, d'emulsions, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou 
polymeriques permettant une liberation controlee. Par voie parenterale, les compositions 
5 peuvent se presenter sous forme de solutions ou suspensions pour perfusion ou pour injection. 
Les composes selon l'invention sont generalement administr&s a une dose journaliere 
d'environ 0,001 ug/kg a 1000 ug/kg et de preference d'environ 0,01 ug/kg a 100 ug/kg en 
poids corporel en 1 a 3 prises. 

10 Par voie topique, les compositions pharmaceutiques a base de composes selon l'invention sont 
destinies au traitement de la peau et des muqueuses et se presentent sous forme d'onguents, de 
cremes, de laits, de pommades, de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de 
sprays, de lotions ou de suspensions. Elles peuvent egalement se presenter sous forme de 
microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques ou de patches 

15 polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation controlee. Ces compositions par voie 
topique peuvent se presenter soit sous forme anhydre, soit sous forme aqueuse selon 
l'indication clinique. 



Par voie oculaire, ce sont principalement des collyres. 

20 

Ces compositions pour la voie topique ou oculaire contiennent au moins un compose de 
formule (I) tel que defini ci-dessus a une concentration de preference comprise entre 0,0001 et 
5 % et de preference entre 0,001 a 1% par rapport au poids total de la composition. 

25 Les composes de formule (I) selon l'invention trouvent egalement une application dans le 
domaine cosmetique, en particulier dans lTiygiene corporelle et capillaire et notamment pour 
le traitement des peaux a tendance acneique, pour la repousse des cheveux, l'anti-chute, pour 
lutter contre l'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection contre les effets 
nefastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, pour prevenir 

30 et/ou lutter contre le vieillissement photo-induit ou chronologique. 
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Dans le domaine cosmetique, les composes selon l'invention peuvent etre avantageusement 
employes en combinaison avec les r&inoides, avec des corticost&oides, en association avec 
des anti-radicaux libres, avec des a-hydroxy ou a-ceto acides ou leurs derives, ou encore avec 
des bloqueurs de canaux ioniques. 

5 

Les differents produits pris en association avec les composes de la prSsente invention etant 
tels que dSfinis ci-dessus. 

La presente invention vise done ^galement une composition cosmetique contenant, dans un 
10 support cosmttiquement acceptable, au moins un compose de formule I tel que d6fini ci- 
dessus. Cette composition cosmetique peut se presenter notamment sous forme d'une creme, 
d'un lait, d'une lotion, d'un gel, de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou 
polymeriques, d'un savon ou d'un shampooing. 

15 La concentration en compose de formule I dans les compositions cosmetiques peut etre 
comprise entre 0,001 et 3 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les compositions pharmaceutiques et cosmetiques selon l'invention peuvent, en outre, 
contenir des additifs inertes ou meme phaimacodynamiquement ou cosmetiquement actifs ou 

20 des combinaisons de ces additifs et notamment : des agents mouillants; des agents 
d^pigmentants tels que I'hydroquinone, l'acide azelaique, Tacide caf&que ou l'acide kojique; 
des emollients; des agents hydratants comme le glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone et 
ses derives ou l'uree; des agents antis£borrh6iques ou antiacneiques, tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzyl-cyst6amine, leurs sels et leurs derives, ou le pfroxyde de 

25 benzoyle; des antibiotiques comme l'Srythromycine et ses esters, la neomycine, la 
clindamycine et ses esters, les tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketoconazole 
ou les polym<5thylene-4,5 isothiazolinones-3 ; des agents favorisant la repousse des cheveux, 
comme le Minoxidil (2,4-diamino.6-piperidino-pyrimidine-3-oxyde) et ses derives, le 
Diazoxide (7-chloro 3-m<Sthyl 1,2,4- benzothiadiazine 1,1-dioxyde) et le Phenytoin (5,4- 

30 diph<§nyl-imidazolidine 2,4-dione) ; des agents anti-inflammatoires non steroi'diens; des 
carotenoides et, notamment le p-carotene; des agents anti-psoriatiques tels que 1'anthraline et 
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ses d£riv6s et enfin, les acides eicosa-5,8,11,14- tetraynoique et eicosa-5,8,ll-trynoique, leurs 
esters et les amides. 

Les compositions selon 1'invention peuvent 6galement contenir des agents d'amelioration de la 
5 saveur, des agents conservateurs tels que les esters de 1'acide parahydroxybenzoique, les 
agents stabilisants, des agents rdgulateurs d'humidite, des agents regulateurs de pH, des agents 
modificateurs de pression osmotique, des agents ftnulsionnants, des filtres UV-A et UV-B, 
des anti-oxydants, tels que l'a-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoludne. 

10 On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, plusieurs 
exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon Invention, ainsi que diverses 
formulations concretes a base de tels composes ainsi qu'un exemple de test devaluation de 
l'activte biologique de composes de formule (I) selon 1'invention. 

15 

EXEMPLE 1 

3-hvdrtmm£tM-5-f2-r3-f5-hvdra^ 

20 a) 5-hydroxy-isophthalate de m&hyle. 

30 ml d'acide sulfurique concent^ sont ajoutes, goutte a goutte, a une solution de 54,6 g (0,3 
mol) de 1'acide 5-hydroxisophtalique dans 500 ml de methanol. Le milieu n§actionnel est porte 
a reflux pendant 24 heures. Apres evaporation, le residu est repris par de l'ac&ate d'dthyle, 
extrait a l'eau. La phase organique est sgchee sur sulfate de magnesium anhydre puis 

25 concentree. Le residu est tritur£ dans de Theptane. 
Solide Wane. m= 59,8 g. R= 95%. Tf^ 162-4°C. 
RMN 1H (CDC13): 3,91 (6H, s), 7,71 (2H, d), 8,15-8,16 (1H, t). 

b) Acide 5-hydroxy-isophtalique monomethyl ester. 
30 119 g (2,8 mol) d'hydroxyde de Lithium mono-hydrat^ sont ajoutes a une solution de 

59,7 g (0,28 mol) de 5-hydroxy-isophthalate de methyle dans 500 ml de THF. Le melange est 
porte a reflux pendant 24 heures. A temperature ambiante, il est verse doucement dans de 
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l'acide chlorhydrique concentre, extrait avec de l'acetate d'ethyle et lave a l'eau. Apr£s 
decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu 
est purify sur colonne de silice (Dichloromethane 93 - Heptane 7) 
Cristaux Wanes. m= 40 g. R= 78%. Tf= 238-40°C. 
5 RMN 1H (DMSO): 3,87 (3H, s), 7,54-7,58 (2H, m), 7,95-7,96 (1H, t). 

c) 3-hydroxy-5-hydroxymethyl-benzoate de m&hyle. 

375 ml de borane 1M/THF sont ajoutds, goutte a goutte, a 0°C, a une solution de 37 g (0,19 
mol) de l'acide 5-hydroxy-isophtalique monomethyl ester dans 200 ml de THF. A la fin de 

10 I'addition, le milieu est chauffe a 40°C pendant 12 heures. 200 ml d'une solution (1/1) 
THF/eau sont ajout£s tres lentement. Apr6s avoir evapore le THF, la phase aqueuse restante 
est extraite par du dichloromethane, puis du carbonate de potassium est ajoute. Apres 
decantation, la phase organique est lavee a l'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Le residu est filtr<§ sur silice avec de l'ac&ate d'ethyle. 

15 Cristaux blancs. m= 27 g. R= 78%. 

RMN 1H (CDC13): 3,87 (3H, s), 4,62-4,64 (2H, d), 7,09 (1H, s), 7,39-7,41 (1H, t), 7,51 (1H, 

s), 8,96 (lH,s). 

d) 3-ethoxym^thoxy-5-ethoxym^thoxymethyl-benzoate de methyle. 

20 26 g (143 mmol) de 3-hydroxy-5-hydroxymethyl-benzoate de methyle dans 200 ml de 
dimethylformamide sont ajoutes, goutte a goutte, a une solution de 1 1 g (344 mmol) d'hydrure 
de sodium (75%) dans 100 ml de DMF. Le milieu est agite pendant 1 heure, puis 29,1 ml (3 14 
mmol) de chlorure de methoxymethyle sont additionnds lentement. L'agitation se poursuit 
toute la nuit. Le milieu est alors vers£ dans de l'eau glacee et extrait a Tacetate d'ethyle. La 

25 phase organique est sechee sur sulfate de magnesium puis concentree. Le rdsidu est purify sur 
colonne de silice (Dichloromethane 90 - Heptane 10). 
Huile jaune. m= 26,5 g. R= 63%. 

RMN 1H (CDC13): 1,19-1,26 (6H, m), 3,61-3,77 (4H, m), 3,91 (3H, s), 4,61 (2H, s), 4,77 
(2H, s), 5,26 (2H, s), 7,23 (1H, s), 7,61-762 (1H, c), 7,67 (1H, s). 

30 

e) (3-ethoxym6thoxy-5-ethoxymethoxym^thyl-phenyl)-methanol. 
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203 ml d'hydrure de diisobutylaluminium lM/Toluene sont ajoutes, k -78°C, goutte a 
goutte, a une solution de 20 g (68 mmol) de 3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl- 
benzoate de methyle dans 150 ml de toluene. La solution est agitee 2 heures a -78°C. Une 
solution de 32 g de tartrate de sodium dans 300 ml d'eau est, alors, ajoutee. Le solide blanc 
5 forme est filtre et le filtrat est evapore. Le residu est repris par de l'acetate d'ethyle et verse 
dans de la glace. La phase organique est lavee plusieurs fois a l'eau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de sUice (Acetate d'ethyle 30 - 
Heptane 70). 

Huile jaune. m= 14,5 g. R= 79%. 
10 RMN 1H (CDC13): 1,19-1,26 (6H, m), 1,94-1,98 (1H, OH, t), 3,59-3,76 (4H, m), 4,56 (2H, 
s), 4,64-4,66 (2H, d), 4,75 (2H, s), 5,22 (2H, s), 6,96-6,99 (3H, m). 

f) 3-ethoxym6thoxy-5-6thoxym^thoxymethyl-benzaldehyde. 

4,9 ml d'acide acetique sont ajoutes, goutte a goutte, a 10°C, a une solution de 13,5 g (0,05 
15 mol) de (3-emoxymemoxy-5-emoxymewoxymemyl-phenyl)-methanol, de 28,2 g (0,075 mol) 

de pyridinium dichromate et 30 g de tamis moleculaire broye dans 250 ml de dichloromethane 

anhydre. Apres 15 minutes d'agitation a temperature ambiante, 300 ml d'ether sont ajoutes. Le 

precipite forme est filtre sur silice, rince a Tether, puis le filtrat est evapore. Le residu est 

purifie sur colonne de silice (Dichloromethane 20 - Heptane 80). 
20 Huile jaune. m= 10 g. R= 75%. 

RMN 1H (CDC13): 1,19-1,27 (6H, m), 3,62-3,78 (4H, m), 4,65 (2H, s), 4,79 (2H, s), 5,28 

(2H, s), 7,29 (1H, s), 7,47 (1H, s), 7,52 (1H, s), 9,97 (1H, s). 

g) 3-bromo-[2-(3-emoxymemoxy-5-emoxymemoxym6myl-phenyl)-vinyl]-phenyl. 

25 290 mg (8,9 mmol) d'hydrure de sodium 75% sont ajout6s, par petites quantites, a une 
solution de 2 g (7,4 mmol) de 3-ethoxymethoxy-5-6thoxymethoxymethyl-benzaldehyde et de 
2,7 g (8,8 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 60 ml de THF avec une 
goutte de 15-Crown-5. Le melange est agite toute la nuit a temperature ambiante. II est ensuite 
concentre, repris par de 1'ether ethylique et lave plusieurs fois a l'eau. Apres decantation, la 

30 phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifi6 sur 
colonne de silice (Acetate d'ethyle 10 - Heptane 90). 
Huile jaune. m= 2,8 g. R= 89%. 
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RMN 1H (CDC13): 1,18-1,28 (6H, m), 3,63-3,79 (4H, m), 4,60 (2H, s), 4,79 (2H, s), 5,26 
(2H, s), 6,96 (1H, s), 7,03-7,04 (2H, d), 7,1 1-7,16 (1H, d, J= 12,1 Hz), 7,22-7,25 (1H, d, J=7,8 
Hz), 7,36-7,42 (2H, m), 7,65-7,66 (1H, t). 

5 h) 5-{3-[2-(3-ethoxym6thoxy-5-ethoxym6thoxym^thyl-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}- pentanoate de 
methyle. 

Une solution de 1,4 g (5,7 mmol) de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane dans 15 ml de THF 
est ajout6e, goutte a goutte, a 0°C, a 420 mg (3,7 mmol) de pent-4-enoate de methyle. Elle est 
agitee 5 heures a temperature ambiante. On ajoute alors 1,25 g (3 mmol) de 3-bromo-[2-(3- 

10 ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl dans 10 ml de 
dimethylformamide, 850 mg (6 mmol) de carbonate de potassium et 150 mg <0,18 mmol) de 
[l,l'-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium. Le melange est agite a 50°C toute 
la nuit. Du dichloromethane est ajoute, la phase organique est alors lavee plusieurs fois a l'eau. 
Apres d£cantation, elle. est sechee sur sulfate de magndsium et concentree. Le residu est 

15 purifie sur colonne de silice (Acetate d'ethyle 8 - Heptane 92). 
Huile jaune. m= 830 mg. R= 61%. 

RMN 1H ( CDC13 ): 1,21-1,28 (6H, m), 1,69 (4H, m), 2,35 (2H, m), 2,65 (2H, t), 3,67 (3H, 
s), 3,63-3,79 (4H, m), 4,60 (2H, s), 4,79 (2H, s), 5,26 (2H, s), 7,07-7,16 (5H, m), 7,25-7,32 
(3H,m). 

20 

i) 6- {3-[2-(3-emoxymemoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl} -2-methyl- 
hexan-2-ol. 

3,6 ml (10,8 mmol) de bromure de methylmagnesium 3M/6ther sont ajoutes, goutte a goutte, 
a 820 mg (1,8 mmol) de 5-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5-ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]- 

25 phenyl}-pentanoate de methyle dans 20 ml d'ether &hylique. Le melange est agite 1 heure a 
temperature ambiante. Une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium est alors tres 
lentement additionnee ainsi que de l'ether. La phase organique est lavee plusieurs fois a l'eau 
et, apres decantation, elle est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est 
purifie sur colonne de silice (Acetate d'ethyle 25 - Heptane 75). 

30 Huile jaune. m= 600 mg. R= 73%. 
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RMN 1H ( CDC13 ): 1,22 (6H,s), 1,18-1,25 (6H,m), 1,50-1,60 (6H, m), 2,58-2,66 (2H, m), 
3,57-3,86 (4H, m), 4,60 (2H, s), 4,79 (2H, s), 5,27 (2H, s), 6,94 (1H, c), 7,08-7,17 (6H, m), 
7,33 (2H,c). 

5 j)3-hydroxym^thyl-5-{2-[3-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-pWnyl]-vinyl}-phenol. 

Une solution de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 5 ml de methanol est ajoutee a 600 
mg (1,3 mmol) de 6-{3-[2-(3-emoxym^moxy-5-emoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]- 
phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol dans 5 ml de methanol et 5 ml de THF. Apres 4 heures a 
temperature ambiante, de l'eau et de l'acetate d'ethyle sont ajoutes. La phase organique est 

10 lavee plusieurs fois a l'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est 
purifie sur colonne de silice (Acetate d'ethyle 50 - Heptane 50). 
Cristaux blancs. m= 300 mg. R= 67%. Tf= 1 08- 1 0°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,38-1,54 (4H, m), 1,59-1,71 (2H, m), 2,61-2,67 (2H, t), 
4,61 (2H, s), 6,80 (1H, s), 6,90 (1H, s), 7,04-7,08 (4H, m), 7,21-7,29 (3H, m), 8,74 (1H, OH, 

15 S). 

EXEMPLE 2 

l-hvdroxvm4thvl-5-(2-r3-f6-hvdroxv-6-m4 thvl-hevtvl)-Dhe^ 

20 a) 6-{3-[2-(3-emoxymemoxy-5-emoxymemoxyme%l-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexanoate de 
methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 1,3 g (3 mmol) de 3-bromo-[2-(3- 
emoxym^moxy-5-emoxymemoxyme%l-ph6nyl)-vinyl]-phenyl dans 10 ml de 
dimethylformamide, avec la solution a 0°C, de 1,4 g (5,7 mmol) de 9- 
25 borabicyclo[3,3,l]nonane et 475 mg (3,7 mmol) de hex-5-enoate de methyle dans 15 ml de 
THF, une huile jaune (m= 1,08 g ; R= 74%) est obtenue, apres purification sur colonne de 
silice (Acetate d'ethyle 8 - Heptane 92). 

RMN 1H ( CDC13 ): 1,21-1,28 (6H, m), 1,64-1,67 (2H, m), 1,85 (4H, m), 2,29-2,35 (2H, t), 
2,60-2,66 (2H, t), 3,66 (3H, s), 3,63-3,79 (4H, m), 4,60 (2H, s), 4,79 (2H, s), 5,26 (2H, s), 
30 6,94 (1H, s), 7,08-7,16 (5H, m), 7,23-7,32 (3H, m). 
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b) 7-{3-[2-(3^thoxym6thoxy-5^thoxymethoxymethyl-phenyl>vinyl]-phenyl} 
heptan-2-ol. 

De maniere analogue a i'exemple l(i), par reaction de 3,8 ml (1 1,4 mmol) de bromure 
de methylmagnesium 3M/Ether avec 1,08 g (2,3 mmol) de 6-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5- 
5 emoxymemoxymemyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexanoate de methyle dans 20 ml d'ether 
ethylique, une huile jaune (m= 480 mg ; R= 44%) est obtenue, apres purification sur colonne 
de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70). 

RMN 1H ( CDC13 ): 1,21 (6H, s), 1,22-1,28 (6H, m), 1,40-1,66 (8H, m), 2,60-2,66 (2H, t), 
3,63-3,79 (4H, m), 4,60 (2H, s), 4,79 (2H, s), 5,26 (2H, s), 6,93 (1H, s), 7,07-7,16 (5H, m), 
10 7,29-7,32 (3H, m). 

c) 3-hydroxymemyl-5-{2-[3-(6-hydroxy-6-memyl-heptyl>phenyl]-vinyl}-phenol. 

De maniere analogue a I'exemple 10), par reaction de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 
5 ml de methanol avec 470 mg (1,0 mmol) de 7-{3-[2-(3-ethoxymethoxy-5- 
15 ethoxymethoxymethyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol dans 5 ml de methanol et 
5 ml de THF, une huile incolore (m= 109 mg ; R= 31%) est obtenue, apres purification sur 
colonne de silice (Acetate d'ethyle 40 - Heptane 60). 

RMN 1H ( CDC13 ): 1,21 (6H, s), 1,39-1,66 (8H, m), 2,59-2,65 (2H, t), 4,66 (2H, s), 6,76 
(1H, s), 6,90 (1H, s), 7,03-7,09 (4H, m), 7,26-7,30 (3H, m). 

20 

EXEMPLE 3 

3-[3-(5-hvdrnxv-1.5^imithvl-hexvl)-phenoxvmeth vll-5-hv(boxvme^^ 

a)(3-ethoxymethoxy-5-ethoxym^thoxymethyl-phenyI)-methanol. 
25 135 mg (3,55 mmol) de borohydrure de sodium sont ajoutes, par petites quantities, a une 

solution de 1,9 g (7,1 mmol) de 3-ethoxymethoxy-5-6thoxymethoxymdthyl-benzaldehyde 

dans 30 ml de methanol et 20 ml de THF. Apres avoir ete agite 15 minutes a temperature 

ambiante, le milieu est verse dans de l'eau et extrait a l'acetate d'ethyle. Apres decantation, la 

phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. 
30 Huile jaune. m= 1,9 g. R= 100%. 

RMN 1H ( CDC13 ): 1,19-1,26 (6H, m), 3,61-3,77 (4H, m), 4,57 (2H, s), 4,66 (2H, s), 4,85 

(2H, s), 5,23 (2H, s), 6,96-7,00 (3H, m). 
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b) 1 -bromome%l-3-&hoxymethoxy 

A 0°C, 6,9 ml (15,4 mmol) de trioctylphosphine sont additions k une solution de 1,9 g (7 

mmol) de (3-ethoxym6thoxy-5-ethoxymethoxyme%l-phenyl)^ et de 5,1 g (15,4 

5 mmol) de tetrabromure de carbone dans 50 ml d'ether ethylique. AprSs 15 minutes a 0°C, de 

Tether est ajoute et le milieu est lave plusieurs fois a l'eau. Apr£s dScantation, la phase 

organique est sech<§e sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne 

de silice (AcOEt 8 - Heptane 92). 

Huile jaune. m= 1,5 g. R= 64%. 
10 RMN 1H (CDC13): 1,19-1,26 (6H, s), 3,61-3,77 (4H, m), 4,45 (2H, s), 4,544,57 (2H, m), 

4,76 (2H, s), 5,22 (2H, s), 6,97-7,02 (3H, m). 

c) l-[3-(^rr-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-ph6nyl]^thanone. 

45*2 g (0,3 mol) de chlorure de ter/-butyldim£thylsilane dans 250 ml de dimethylformamide 
15 sont ajout&s, goutte a goutte, a une solution de 34 g (0,25 mol) de 3-hydroxyacetophenone 
dans 200 ml de DMF avec 38,2 ml (0,27 mol) de triethylamine et 1,2 g (9,8 mmol) de 
dimethylaminopyridine. Le melange est agite 2 heures 30 a temperature ambiante. II est 
ensuite verse dans de l'eau glacde et extrait k lather. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (Dichloromethane 40 - 
20 Heptane 60). 

Huile orangee. M= 57 g. R= 91%. 

RMN 1H ( CDC13 ): 0,01 (6H, s), 0,79 (9H, s), 2,38 (3H, s), 6,82-6,85 (1H, dd), 7,06-7,15 
(1H, m), 7,20-7,22 (1H, t), 7,33-7,36 (1H, d, J=7,6 Hz). 

25 d)3-[3-(/^butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-but-2-enenitrile. 

62 ml (0,38 mol) de diethylcyanomethylphosphonate dans 200 ml de THF sont ajoutes, goutte 
a goutte, k 0°C, a une solution de 12,2 g (0,38 mol) d'hydrure de sodium dans 50 ml de THF. 
Le melange est agite 2 heures a temperature ambiante. On ajoute, ensuite, k 0°C, 57 g (0,23 
mol) de l«[3-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethanone dans 200 ml de THF. On 

30 laisse remonter & temperature ambiante et agiter pendant 4 heures. Apres evaporation du THF, 
le produit est repris par de Tether ethylique. La phase etheree est lavee plusieurs fois a l'eau. 
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Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentre. Le 
residu est purifie sur colonne de silice (heptane). 
Huile jaune. m= 58,3 g. R= 94%. 

RMN 1H(CDC13): 0,01 (6H, s), 0,79 (9H, s), 2,24 (3H, d, J= 1Hz), 5,38-5,39 (1H, d, J= 
5 1Hz), 6,67-6,70 (2H, m), 6,83-6,87 (1H, dd), 7,02-7,08 (1H, m). 

e ) 3-[3-(^rr-butyl-dimithyl-silanyloxy)-phenyl]-but-2-enal. 

De mantere analogue a l'exemple 1(e), par reaction de 280 ml d'hydrure de 
diisobutylaluminium lM/Toluene, a -78°C, avec 58,2 g (0,21 mol) de 3-[3-(fer/-butyl- 
10 dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-but-2-enenitrile, une huile orangee (m= 28,5 g ; R= 48%) est 
obtenue, apres purification sur colonne de silice (dichlorom&hane 50 - Heptane 50). 
RMN 1H (CDC13): 0,01 (6H, s), 0,79 (9H, s), 2,34 (3H, d, J= 1,1 Hz), 6,14-6,18 (1H, d, J= 
6,7 Hz), 6,67-6,71 (1H, dd), 6,79-6,80 (1H, t), 6,92-6,95 (1H, d), 7,03-7,10 (1H, m), 9,96-9,99 
(1H, d, J= 7,9 Hz). 

15 

f) 5-[3-(^rr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ph6nyl]-hexa-2,4-dienoate d'&hyle. 

62 ml (154 mmol) de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane sont ajoutes, goutte k goutte, a 0°C, a 150 
ml de THF et 150 ml de HMPA. Rapidement, a -30°C, 21,5 ml (154 mmol) de 
diisopropylamine sont ajoutes, suivis, a -60°C et goutte a goutte, de 28,5 ml (144 mmol) de 

20 triithylphosphonoacetate. Le melange est agit6 1 heure a -60°C puis, une solution de 28,4 g 
(103 mmol) de 3-[3-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-but-2-enal dans 60 ml de THF 
est additionnee goutte a goutte. On laisse remonter a temperature ambiante. Les solvants sont 
ivapores et le residu est repris par de Tether ithylique. La phase organique est extraite avec 
une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium puis lavee plusieurs fois a l'eau. Apres 

25 decantation, elle est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purify sur 
colonne de silice (heptane). 
Huile orangee. m= 24 g. R= 67%. 

RMN 1H ( CDC13 ): 0,21 (6H, s), 0,99 (9H, s), 1,29-1,34 (3H, t), 2,26-2,27 (3H, d), 4,19-4,27 
(2H, q), 5,95-6,01 (1H, d, > 15 Hz), 6,79-6,81 (1H, m), 6,93-6,94 (1H, t), 7,06-7,10 (1H, dd), 
30 7,18-7,21 (1H, d), 7,68-7,79 (1H, q). 

g) 5-[3-(rer/-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-ph6nyl]-hexanoate d'ethyle. 
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Dans un reacteur, 15 g (43,3 mmol) de 5-[3-(rert-butyl-dimdthyl-silanyloxy)-phenyl]-hexa- 
2,4-dienoate d'ethyle sont dissous dans 200 ml d'acetate d'ethyle et 800 mg de 
Palladium/charbon 5% sont ajoutes. La solution est agitee a temperature ambiante et sous 
pression de 4 bars d'hydrogene. 2 heures apres, elle est filtree sur celite et evaporee. Le residu 
5 est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 3 - Heptane 97). 
Huile jaune. m= 1 1,7 g. R= 77%. 

RMN 1H ( CDC13 ): 0,08 (6H, s), 0,79 (9H, s), 1,01-1,07 (6H, t), 1,32-1,39 (4H, m), 2,03- 
2,08 (2H, m), 240-2,45 (1H, m), 3,86-3,95 (2H, q), 6,45-6,48 (2H, m), 6,56-6,59 (1H, d, J=7,6 
Hz), 6,90-6,97 (lH,t). 

10 

h) 6-[3-(/crf-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol. 

De maniere analogue a I'exemple l(i), par reaction de 55 ml (165 mmol) de bromure de 
metoylmagnesium 3M/ether avec 11,6 g (33 mmol) de 5-[3-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxy)- 
phenylj-hexanoate d'ethyle dans 100 ml d'ether, une huile jaune (m= 10,65 g ; R= 96%) est 
15 obtenue. 

RMN 1H ( CDC13 ): 0,00 (6H, s), 0,79 (9H, s), 1,01 (3H, s), 1,03-1,08 (3H, d), 1,20-1,39 
(6H, m), 2,40-2,48 (1H, m), 6,45-6,47 (2H, m), 6,56-6,59 (1H, d, J=7,6 Hz), 6,90-6,97 (1H, t). 

i) 3-(5-hydroxy-l ,5-dimethyl-hexyl)-phenol. 

20 38 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1M/THF sont ajoutes a 10,6 g (31,5 mmol) de 6-[3- 
(/ert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol dans 100 ml de THF. La 
solution est agitee a temperature ambiante. 2 heures apres, le solvant est evapore. Le residu est 
repris par de l'ether ethylique, lave a I'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree. Le produit est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 25 - 

25 Heptane 75). 

Huile jaune. m= 6g. R= 85%. 

RMN 1H (CDC13): 1,17 (6H, s), 1,20-1,23 (3H, d), 1,40-1,66 (6H, m), 2,60-2,69 (1H, m), 
5,19 (1H, OH, s), 6,62-6,66 (2H, m), 6,73-6,76 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,1 1-7,17 (1H, t). 

30 j) 643-(3-eAoxymeAoxy-5-etooxymete 

Une solution de 514 mg (2,3 mmol) de 3-(5-hydroxy-l,5-dimethyl-hexyl)-phenol, de 81 mg 
(2,5 mmol) d'hydrure de sodium 75% dans 10 ml de dimethylformamide est agitee 30 minutes 
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a temperature ambiante. 700 mg (2,1 mmol) de l-bromomethyl-3-6thoxym6thoxy-5- 
ethoxymethoxymethyl-benzene dans 5 ml de dim<§thylfonnamide sont, ensuite, ajoutfs. Le 
milieu est agite une nuit k temperature ambiante. II est, alors, verse dans 1'eau et extrait k 
lather. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit est 
5 purifte sur colonne de silice (Acetate d'&hyle 25 - heptane 75). 
Huile jaune. m= 871 mg. R= 87% 

RMN 1H (CDC13): 1,15 (6H,s), 1,19-1,24 (6H, m), 1,39-1,55 (4H, m), 2,62-2,71 (2H, m), 
3,61-3,77 (4H, m), 4,59 (2H, s), 4,76 (2H, s), 5,00 (2H, s), 5,23 (2H, s), 6,77-6,80 (3H, m), 
6,99 (1H, s), 7,05-7,08 (2H, d), 7,17-7,23 (1H, t). 

10 

k) 3-[3-(5-hydroxy- 1 ,5-dimethyl-hexyl)-phenox^ 

De maniere analogue k l'exemple l(j), par reaction de 0,4 ml d'acide sulfiirique concentre dans 
5 ml de methanol avec 860 mg (1,8 mmol) de 6-[3-(3-&hoxymethoxy-5- 
<§thoxym£thoxymethyl-b^^ dans 5 ml de methanol et 5 

15 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'&hyle 60 - heptane 40), une 
huile incolore (m= 510 mg ; R= 79%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,14 (6H, s), 1,20-1,23 (3H, d), 1,34-1,57 (6H, m), 2,30 (1H, OH, s), 
2,61-2,69 (1H, m), 4,60 (2H, s), 5,02 (2H, s), 6,73-6,78 (5H, m), 6,91 (1H, s), 7,14-7,20 (1H, 

t). 

20 

EXEMPLE 4 

6-[3-f3.4-his-hvdroxvmethvl-beruvloxv)-nh^ 

a)(2-hydroxymdthyl-5-iodo-phenyl)-m6thanol. 

25 Une solution de 2,55 g (37 mmol) de nitrite de sodium dans 10 ml d'eau est ajoutee, goutte a 
goutte, k 0°C, a 5g (27,6 mmol) d' acide 4-amino phtalique dans 30 ml decide sulfurique 
20%. Cette solution est additionn<5e k 7,26 g (43,7 mmol) de iodure de potassium, de 7,35 g 
(38,6 mmol) de iodure de cuivre dans 30 ml d'acide sulfurique 20%. L'agitation se poursuit 
pendant 2 heures a temperature ambiante puis 3 heures a 50°C. Le milieu est ensuite vers6 

30 dans de l'acetate d'&hyle. II est extrait avec une solution aqueuse saturte en thiosulfate de 
sodium puis avec une solution aqueuse saturee en hydrog&iocarbonate de sodium. La phase 
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aqueuse est ensuite acidifiee avec de l'acide chlorhydrique jusqu'a pH 1 et extraite avec de 
l'acetate d'&hyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. 
Le produit obtenu est dissous dans du THF anhydre et refroidi a 0°C. 110 ml de borane 
1M/THF sont ajoutes, goutte a goutte. 3 heures apres, on ajoute tres lentement une solution 
5 de 250 ml d'un melange THF/eau (1/1). Apres decantation, la phase aqueuse est extraite avec 
de l'ether. La phase organique est lavee plusieurs fois a l'eau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 80 - 
heptane 20). 

Huile incolore. m= 4,9 g. R= 69%. 
10 RMN 1H (DMSO): 4,56-4,61 (4H, m), 5,25-5,35 (2H, OH, m), 7,28-7,31 (1H, d, J= 8 Hz), 
7,68-7,72 (1H, dd, J= 6,5 Hz, J'= 1,5 Hz), 7,84 (1H, s). 

b) 4-iodo-l-(te^butyl-dinri^^ 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 3,86 g (14,6 mmol) de (2- 
15 hydroxym6thyl-5-iodo-phenyl)-methanol avec 5,08 ml de triethylamine, 4,63 g (30,7 mmol) 
de chlorure de te^butyldimethylsilane et 95 mg (0,78 mmol) de dimethylaminopyridine dans 
30 ml de dimethylformamide, une huile incolore (m= 7 g ; R= 98%) est obtenue. 

c) 4-(rcrNbutyl-<fime±yl-s^ 

20 6,3 ml (1 5,75 mmol) de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane sont ajoutes, goutte a goutte, a -78°C, a 
7 g (14,2 mmol) de 4-iodo-l-(rert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(rert-butyl-dim6thyl- 
silanyloxymethyl)-pbinyl dans 50 ml de THF. 10 minutes apres, on additionne 1,2 ml (15,6 
mmol) de dimethylformamide anhydre. On laisse remonter a temperature ambiante, pendant 1 
heure. On ajoute, alors, de l'eau et de l'ether. Apres decantation, la phase eth&ee est extraite 

25 avec une solution aqueuse saturee en chlorure dammonium puis avec de l'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne 
de silice (Dichlorom6thane 50 - heptane 50). 
Solide jaunatre. m= 3,07 g. R= 55%. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,83 (18H, s), 4,64 (2H, s), 4,69 (2H, s), 7,52-7,56 (1H, d, 
30 J=7,8 Hz), 7,66-7,70 (1H, dd, J=7,8 Hz, J'=l,4 Hz), 7,80 (1H, s), 9,89 (1H, s). 



v 
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d) [4^re^butyl-dimetoyl-sUanyloxy^ 
methanol. 

De maniere analogue a l'exemple 3(a), par reaction de 290 mg (7,6 mmol) de borohydrure de 
sodium avec 3 g (7,6 mmol) de 4-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(^rt-butyl-dimethyl- 
5 silanyloxymethyl)-benzaldehyde dans 30 ml de methanol et 20 ml de THF, apres purification 
sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile jaune (m= 2,6 g ; R= 87%) 
est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,843 (9H, s), 0,849 (9H, s), 4,58-4,60 (2H, d, 
J=5,8 Hz), 4,651 (2H, s), 4,659 (2H, s), 7,15-7,18 (1H, m), 7,31-7,33 (2H, m). 

10 

e ) 4-bromomemyl-l-(/e^butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-(fer/.butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-benzene. 

De maniere analogue a l'exemple 3(b), par reaction de 4,2 ml (9,4 mmol) de 
trioctylphosphine, de 3,1- g (9,4 mmol) de tetrabromure de carbone avec 1,7 g (4,3 mmol) de 
15 [4-(fe^butyl-dimemyl-silanyloxy^ 

methanol dans 30 ml d'ether ethylique, apres purification sur colonne de silice (AcOEt 10 - 
Heptane 90), une huile jaune (m= 1,7 g ; R= 86%) est obtenue. 

f) 6-[3-(/cr/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol. 

20 De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 31 ml (93 mmol) de bromure de 
methylmagnesium 3M/ether avec 8 g (23 mmol) de 5-[3-/m-butyl-dimethyl-silanyloxy)- 
phenyl]-hexa-2,4-dienoate d'ethyle dans 100 ml d'ether, apres purification sur colonne de 
silice (dichloromethane 70 - heptane 30), une huile jaune (m= 4,6 g ; R= 60%) est obtenue. 
RMN 1H ( CDC13 ): 0,20 (6H, s), 0,99 (9H, s), 1,39 (6H, s), 2,15 (3H, s), 5,92-5,98 (1H, d, 

25 J= 15,1 Hz), 6,38-6,42 (1H, d, J= 10,9 Hz), 6,58-6,68 (1H, q), 6,73-6,74 (1H, dd), 6,89-6,90 
(1H, t), 7,01-7,04 (1H, dd), 7,14-7,20 (1H, t). 

g) 3-(5-hydroxy-l,5-dimethyl-hexa-l,3-dienyl)-phenol. 

De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 16 ml de fluorure de 
30 tetrabutylammonium 1M/THF avec 4,5 g (13,5 mmol) de 6-[3-(rer/-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol dans 50 ml de THF, apres purification sur 
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colonne de silice (acetate d'^thyle 30 - Heptane 70), une huile jaune (m= 2,2 g ; R= 74%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,38 (6H, s), 2,32 (3H, s), 5,90-5,96 (lH,d, J=15 Hz), 6,39-6,44 
(1H, d, J=ll,5 Hz), 6,57-6,68 (1H, q), 6,73-6,76 (1H, dd), 6,91-6,94 (2H, m), 7,11-7,17 (1H, 
5 t), 8,36 (1H, s). 

h) 6-{3-[3,4-bis-(ferNbutyl-dimetoyl-sil^ 
3,5-dien-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 3(j), par reaction de 218 mg (1 mmol) de 3-(5-hydroxy-l,5- 
10 dimethyl-hexa-l,3-dienyl)-phenol, de 39 mg (1,2 mmol) d'hydrure de sodium 75% dans 5 ml 
de dimethylformamide avec 460 mg (1 mmol)- de 4-bromom6thyl-l -(/e^butyl-dim6thyl- 
silanyloxy)-2-(fe^bvttyl-dimethyl-silanyloxym^thyl)-benzene dans 5 ml de 
dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (Acetate d'ethyle 20 - heptane 
70), une huile jaune (m= 440 mg ; R= 74%) est obtenue. 
15 RMN 1H (CDC13): -0,007 (6H, s), 0,000 (6H, s), 0,84 (18H, s), 1,29 (3H, s), 4,65- 

4,66 (4H, d), 4,98 (2H, s), 5,82-5,88 (1H, d), 6,31-6,35 (1H, d), 6,49-6,59 (1H, m), 6,93-6,96 
(2H, m), 7,10-7,13 (1H, d), 7,21-7,24 (1H, d), 7,32-7,36 (1H, d), 7,41 (1H, s). 

i) 6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol. 

20 De ' maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 1,6 ml de fluorure de 
tetrabutylammonium 1M/THF avec 424 mg (0,71 mmol) de 6-{3-[3,4-bis-(/er/-butyl- 
dmemyl-silanyloxym6thyl)-benzyloxy]-phenyl}-2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol dans 15 ml de 
THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d^thyle 90 - Heptane 10), une huile 
jaune (m= 206 mg ; R= 79%) est obtenue. 

25 RMN 1H (CDC13): 1,38 (6H, s), 2,15 (3H, s), 4,33-4,35 (2H, m), 4,70-4,74 (2H, m), 5,07 
(2H, s), 5,92-5,98 (1H, d, J= 15 Hz), 6,40-6,44 (1H, d, J= 10,9 Hz), 6,58-6,68 (1H, q), 6,82- 
6,85 (lh, d, J= 6,2 Hz), 7,03-7,05 (2H, m), 7,19-7,26 (1H, m), 7,37 (2H, s), 7,45 (1H, s). 



30 
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10 



a)3-bromo-[3AbisK^butyl-dimdthyl-silanyloxym6thyl)-benzyloxy]-ph6nyl. 
De manure analogue a l'exemple 30), par reaction de 260 mg (1,5 mmol) de 3-bromophenol, 
de 58 mg (1,8 mmol) dliydrure de sodium 75% dans 5 ml de dimethylformamide avec 690 
mg (1,5 mmol) de 4-bromometoyl-l-(re^butyl-dime^ 

silanyloxym6thyl)-benzene dans 10 ml de dimethylformamide, apres purification sur colonne 
de silice (Acetate d'ethyle 7 - heptane 93), une huile jaune (m= 790 mg ; R= 95%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 4,65-4,66 (4H, d), 4,95 (2H, s), 6,78- 
6,81 (1H, dd), 6,97-7,07 (3H, m), 7,16-7,18 (1H, d), 7,33-7,39 (2H, m). 



b) 5-{3-[3,4-bisKf*^btityl-dimetoyK de 
methyle. 

De maniere analogue a l'exemple 1(h), par reaction de 780 mg (1,4 mmol) de 3-bromo-[3,4- 
bis-(^butyl-dimethyl-sUanyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl dans 10 ml de 

15 dimethylformamide avec la solution a 0°C, de 750 mg (3 mmol) de 9- 
borabicyclo[3,3,l]nonane et 230 mg (2 mmol) de pent-4-enoate de methyle dans 20 ml de 
THF, apres purification sur colonne de silice (acdtate d'ethyle 5 - heptane 95), une huile jaune 
(m= 5 1 5 mg ; R= 62%) est obtenue. 

RMN 1H (CDCL3): 0,000 (s, 6H), 0,006 (s, 6H), 0,84 (s, 18H), 1,55-1,58 (m, 4H), 

20 2,21-2,24 (t, 2H), 2,50-2,53 (t, 2H), 3,57 (s, 3H), 4,65-4,66 (d,4H), 4,95 (s, 2H), 6,66-6,71 (m, 
3H), 7,06-7,12 (t, 1H), 7,21-7,24 (d,lH),7,3 1-7,36 (d, 1H), 7,40 (s, 1H). 

c) 6-{3-[3,4-bis-(/e^butyl-dimetoyl-si^ 
2-ol. 

25 De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 1,4 ml (4,2 mmol) de bromure de 
methylmagnesium 3M/ether avec 509 mg (0,87 mmol) de 5-{3-[3,4-bis-(rer/-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-benzyloxy]-phenyl}-pentanoate de methyle dans 15 ml d'ether, une huile 
jaune (m= 503 mg ; R= 99%) est obtenue. 

RMN 1H 1H ( CDC13 ): 0,000 (s, 6H); 0,005 (s, 6H); 0,847 (s, 1 8H); 1 ,1 15 (s, 6H); 
30 1,29-1,56 (m, 6H); 2,47-2,54 (t, 2H); 4,65 (s, 2H); 4,66 (s, 2H); 4,95 (s, 2H); 6,67-6,72 (m, 
3H); 7,06-7,12 (t, 1H); 7,21-7,24 (d, 1H); 7,32-7,40 (m, 2H). 
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d) 6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-ph6nyl]-2-m6thyl-hexan-2-ol. 
De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 2 ml de fluorure de 
tetrabutylammonium 1M/THF avec 490 mg (0,83 mmol) de 6-{3-[3,4-bis-(rerr-butyl- 
dimemyl-silanyloxymemyl)-benzyloxy]-phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol dans 15 ml de THF, 
5 apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 90 - Heptane 1 0), une huile jaune (m= 
196 mg ; R = 66%) est obtenue. 

RMN 1H 1H ( CDC13 ):1,17 (s, 6H); 1,31-1,64 (m, 4H); 2,56-2,62 (t,2H); 3,16-3,18 (m, 2H); 
4,71 (s, 2H); 4,72 (s, 2H); 5,05 (s, 2H);6,77-6,79 (m, 3H); 7,15-7,21 (m, 1H); 7,35-7,41 (m, 
3H). 

10 

EXEMPLE 6 

fi.f1.(14-hi x -hvdroxvmethvl-nhe n oxmiethvl)-ph^ 

a) Acide 4-amino-phtalique. 

15 1 g (4,73 mmol) d'acide 4 nitrophtalique est dissous dans 1 0 ml d'ethanol anhydre. La solution 
est aghie a temperature ambiante et degazee sous argon. 50 mg de Palladium/Charbon 5% 
sont ajout<5s en une seule fois et on fait buller de l'hydrogene dans la solution. Apres 3 heures, 
la solution est filtree sur GSlite puis evaporee. 
Huile orangee. m= 820 mg. R= 96%. 

20 RMN 1H (DMSO): 3,32 (1H, s), 5,95 (1H, s), 6,49-6,53 (2H, m), 7,46-7,50 (1H, d, J= 8,8 

Hz), 12,33 (2H, COOH, s). 

b) 4-hydroxy-phthalate de dim&hyle. 

Une solution de 5 g (27,6 mmol) d'acide 4-amino-phtalique dans 50 ml d'acide sulfurique 1 
25 M est refroidie a 0°C, on ajoute, alors, lentement une solution de 2,27 g de nitrite de sodium 
dans 6 ml d'eau. Apres 1 5 minutes a 0°C, 15 ml d'acide sulfurique concentre sont ajoutSs et le 
melange est porte a 100°C, sous forte agitation, et pendant 1 heure. A temperature ambiante, 
le milieu reactionnel est extrait avec de l'acetate d'ethyle et lave avec de l'eau. Apres 
decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le r&idu 
30 est purifte sur colonne de silice (dichloromethane 80 - methanol 20). II est ensuite dissous 
dans 100 ml de methanol et mis a reflux avec 2 ml d'acide sulfurique. Apres disparition du 
diacide, le methanol est 6vapor6 et le produit est repris par de l'ac6tate d'ethyle et lavd a l'eau. 
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M=5,2g.R=90%. 

RMN 1H (DMSO): 3,64 (3H, s), 3,67 (3H, s), 6,79-6,86 (2H, m), 7,56-7,60 (1H, d, J= 8,4 
Hz), 10,51 (1H, OH, s). 

5 c) l-(3-cNoromethyl-phenyl)-&hanone. 

30 ml de methyllithium sont ajoutes, goutte a goutte, a 0°C, a 4 g (23,4 mmol) de l'acide 3- 
chloromethyl-benzoique dans 250 ml d'ether ethylique anhydre. A la fin de l'addition, la 
solution est encore agitee a 0°C pendant 30 minutes. On ajoute, alors, lentement de l'eau puis 
on acidifie avec de l'acide chlorhydrique. La phase organique est lavee plusieurs fois a l'eau, 

10 sechee sur sulfate de magnesium puis concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 5 - heptane 95). 
M= 2,7 g.R=69%. 

RMN 1H (CDC13): 2,62 (3H, s), 4,63 (2H, s), 7,44-7,50 (1H, t), 7,59-7,62 (1H, d, J= 7,6 Hz), 
7,89-7,93 (1H, d, J= 6,5 Hz), 7,97 (1H, s). 

15 

d) 2-(3-chloromethyl-phenyl)-2-methyl-[l,3]dioxolane. 

Dans un tricol equipe d'un systeme Dean-Stark, 2,5 g (14,8 mmol) de l-(3-chloromethyl- 
phenyl)-6thanone sont dissous dans 20 ml de toluene. On ajoute 4 ml (74 mmol) d'6thylene 
glycol et 250 mg (1,48 mmol) d'acide para-toluene sulfonique. On chauffe au reflux une nuit. 
20 200 mg de carbonate de potassium sont additionnes et le milieu est verse dans l'eau et extrait 
avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. Le produit est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90). 
Huile. m= 1,9 g. R= 59%. 

RMN 1H (CDC13): 1,65 (3H, s), 3,71-3,84 (2H, m), 3,97-4,11 (2H, m), 4,59 (2H, s), 7,32- 
25 7,37 (2H, m), 7,42-7,46 (1H, m), 7,50 (1 H, s). 

e) 4-[3-(2-methyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-benzyloxy)-phthalate de dimethyle. 

Une solution de 1,83 g (8,6 mmol) de 2-(3-chlorom6thyl-phenyl)-2-methyl-[l,3]dioxolane, de 
1,9 g (9,03 mmol) de 4-hydroxy-phthalate de dimethyle, de 1,25 g (9,03 mmol) de carbonate 
30 de potassium et de 200 mg de iodure de potassium dans 75 ml de 2-butanone est chauffee au 
reflux. Apres 3 heures et a temperature ambiante, le melange est filtre, concentre et purifie sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80) 
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Huile incolore. m= 3,2 g. R= 97%. 

RMN 1H (CDC13): 1,66 (3H, s), 3,70-3,84 (2H, m), 3,87 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,01-4,1 1 (2H, 
m), 5,12 (2H, s), 7,04-7,08 (1H, dd, J= 6Hz, J'= 2,6 Hz), 7,16-7,17 (1H, d, J= 2,5 Hz), 7,35- 
7,41 (2H, m), 7,45-7,49 (1H, m), 7,53 (1H, s), 7,79-7,82 (1H, d, J= 8,6 Hz). 

5 

f) {2-hydroxymethyl-5-[3-(2-m6thyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-benzyloxy]phenyl}-m^thanol. 

3,2 g (8,3 nunol) de 4-[3-(2-methyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-benzyloxy)-phthalate de dimethyle 
sont dissous dans. 10 ml de THF et 3 ml de toluene. On ajoute, alors, 460 mg (21 mmol) de 
borohydrure de lithium et le melange est chauffe a reflux pendant 1 heure 30. Le milieu 
10 reactionnel est evapore et repris dans de 1'eau, acidifie avec de l'acide chlorhydrique IN puis 
extrait avec de l'acetate d'&hyle. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. 

Huile incolore. m= 2,7 g. R= 99%. 

RMN 1H (CDC13): 1,66 (3H, s), 3,74-3,80 (2H, m), 4,01-4,10 (2H, m), 5,07 (2H, s), 6,90 
15 (1H, m), 6,99 (1H, m), 7,22 (1H, m), 7,35-7,37 (2H, m), 7,45 (1H, m), 7,54 (1H, s). 

g) 1 -[3-(3,4-bis-hydroxymemyl-phenoxymethyl)-ph6nyl]-ethanone. 

2,7 g (8,3 mmol) de {2-hydroxymethyl-5-[3-(2-methyl-[l,3]dioxolan-2-yl)- 
benzyloxy]ph<myl} -methanol et 200 mg (0,8 mmol) de pyridinium-^ora-toluene sulfonique 
20 dans 5 ml d'eau et 20 ml d'acetone sont chaufifcs a reflux pendant 6 heures. A temperature 
ambiante, le melange est repris par de l'acetate d'ethyle et lave avec une solution aqueuse 
saturee en bicarbonate de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree. 

25 h) l-{3-[3,4-bis-(te^butyl-dime^ 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 3 g (20 mmol) de chlorure de tert- 
butyldimethylsilane avec 2,3 g (8 mmol) de l-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)- 
phenyl]-ethanone, 50 mg de dim&hylaminopyridine dans 3,5 ml (24 mmol) de triethylamine 
et 50 ml de dim^thylformamide, on obtient 3 g d"une huile incolore. 

30 RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,84 (9H, s), 0,86 (9H, s), 2,54 (3H, s), 4,57 
(2H, s), 4,68 (2H, s), 5,05 (2H, s), 6,72-6,77 (1H, dd, J= 5,7 Hz, T= 2,6 Hz), 7,06-7,07 (1H, d, 
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J- 2,6 Hz), 7,17-7,20 (1H, m), 7,37-7,43 (1H, t), 7,56-7,59 (1H, d, J= 7,6 Hz), 7,82-7,85 (1H, 
d,J=7,8Hz),7,94(lH,s). 

i) 5-{343,4-bisKtert-butyl-dim^ 
5 dienoate d'ethyle. 

2,48 ml (11 mmol) de 4-(di&hoxy-phosphoryl)-but-2-enoate d'ethyle dans 5 ml de THF sont 
ajout<Ss a 0°C a une solution de 360 mg (1 1,25 mmol) d'hydrare de sodium dans 5 ml de THF 
et 10 ml de l,3-dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(lH)-pyrimidinone. Le melange est agite a 0°C 
pendant 1 heure puis on ajoute, goutte a goutte, 2,89 g (5,6 mmol) de l-{3-[3,4-bis-(ter/- 

10 butyl-dimemyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-ethanone dans 20 ml de THF. On 
laisse agiter a temperature ambiante pendant 24 heures. On ajoute, alors, de l'eau et on acidifie 
avec de 1'acide chlorhydrique IN et on extrait avec du dichloromethane. La phase organique 
est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree. Le residu est purifie sur colonne 
de silice (acetate d'6thyle5 - heptane 95). 

15 Huile.m=l,2g.R=36%. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,84 (9H, s), 0,86 (9H, s), 1,19 (3H, s), 1,21- 
1,27 (3H, t), 4,57 (2H, s), 4,68 (2H, s), 5,01 (2H, s), 5,88-5,94 (1H, d, J= 15 Hz), 6,48-6,53 
(1H, d, J= 11,6 Hz), 6,74-6,77 (1H, dd, J= 8,3 Hz), 7,08 (1H, d), 7,17-7,20 (2H, m), 7,31 (2H, 
m), 7,47 (1H, s), 7,62-7,72 (1H, q). 

20 

j) 5-{3-[3,4-bis-(re^butyl-dimemyl-si 
d'ethyle. 

350 mg de Rhodium/Alumine 5% sont ajoutes a 750 mg (1,22 mmol) de 5-{3-[3,4-bis-(/er/- 
butyl-dime%l-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl} -hexa-2,4-dienoate d'ethyle dans 
25 50 ml d'acetate d'dthyle. On fait buller de l'hydrogene dans le milieu pendant 1 heure 30. Le 
melange est ensuite filtre sur celite et concentre. 
Huile incolore. m= 665 mg. R= 88%. 

k) 6-{3-[3,4-bis-(terNbutyl-mmemyl-silanyloxymemyl)-phenoxymemyl]-pheny 
30 heptan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 0,53 ml (1,6 mmol) de bromure de 
methylmagnesium avec 320 mg (0,52 mmol) de 5-{3-[3,4-bis-(/err-butyl-dimethyl- 
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silanyloxym6thyl)-pWnoxymethyl]-ph6nyl}-hexanoate d'ethyle dans 10 ml de THF, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile incolore. (m= 
265 mg ; R= 85%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,85 (9H, s), 0,87 (9H, s), 1,08 (6H, s), 1,15- 
5 1,18 (3H, d), 1,15-1,48 (6H, m), 2,63-2,66 (1H, m), 4,58 (2H, s), 4,68 (2H, s), 4,96 (2H, s), 
6,73-6,77 (1H, dd, J= 5,6 Hz, J'= 2,6 Hz), 7,05-7,07 (2H, m), 7,16-7,23 (4H, m). 

l)6-[3-(3,4-bis-hydroxym^thyl-phenoxymethyl)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol. 
De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 1,25 ml de fluorure de 
10 tetrabutylammonium avec 250 mg (0,41 mmol) de 6-{3-[3,4-bis-(rerf-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol dans 7 ml- de THF, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70), une huile incolore (m= 
130 mg ; R= 85%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,11 (6H, s), 1,22-1,25 (3H, d), 1,16-1,42 (4H, m), 1,51-1,60 (2H, q), 
15 2,66-2,74 (1H, m), 4,63 (2H, s), 4,65 (2H, s), 5,07 (2H, s), 6,83-6,88 (1H, dd, J= 5,6 Hz, J'= 
2,6 Hz), 6,97-6,98 (1H, d, J= 2,5 Hz), 7,1 1-7,14 (1H, d, J= 7,26 Hz), 7,20-7,32 (4H, m). 



EXEMPLE 7 

20 7-ri-f3J-bis-hvdrnxvmitM-nhenoxvmeth vl)-nhemll-3-^ 

a) 7-{3-[3,4-bis-(te^butyl-dim&hyl-silany^ 
octan-3-ol. 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 370 mg (0,6 mmol) de 5-{3-[3,4-bis- 
25 (^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-hexanoate d'ethyle avec 1,8 
ml (1,8 mmol) de bromure d'ethylmagnesium, une huile incolore (m= 265 mg ; R= 70%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,70-0,76 (6H, t), 0,84 (9H, s), 0,87 (9H, s), 
1,15-1,18 (3H, d), 1,15-1,53 (10H, m), 2,63-2,66 (1H, m), 4,58 (2H, s), 4,69 (2H, s), 4,96 (2H, 
30 s), 6,74-6,77 (1H, dd, J= 5,6 Hz, J'= 2,6 Hz), 7,05-7,07 (2H, m), 7,16-7,22 (4H, m). 

b) 7-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-octan-3-ol. 
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De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 230 mg (0,36 mmol) de 7-{3-[3,4-bis- 
(rm-butyl-dimethyl-silanyloxymemyl)-pte avec 1,2 

ml de fluorure de tetrabutylammonium, une huile incolore (m= 110 mg ; R= 75%) est 
obtenue. 

5 RMN 1H (CDC13): 0,75-0,81 (6H, t), 1,22-1,25 (3H, d), 1,22-1,69 (10H, m), 2,66-2,75 (1H, 
m), 4,64 (2H, s), 4,66 (2H, s), 5,07 (2H, s), 6,84-6,89 (1H, dd, J= 5,6 Hz, J'= 2,6 Hz), 6,98- 
6,99 (1H, d, J= 2,5 Hz), 7,1 1-7,14 (IH, d, J= 7,3 Hz), 7,21-7,32 (4H, m). 

EXEMPLE 8 

10 5.f2-/^-^5-^wrv-5-mg7M-/»exv/)-p^ W7-vwv/^6enz^«g-7J-^»o/. 

a) 6-bromo-2-m£thyl-hexan-2-ol. 

340 ml (476 mmol) de bromure de m&hylmagnesium 1,4 M/THF sont ajoutes, goutte a 
goutte, a-78°C, a une solution de 25 g (120 mmol) d'&hyl-5-bromovalerate dans 150 ml de 
15 THF. Le melange est agite pendant 3 heures a une temperature comprise entre -78 et -30°C. A 
-30°C, on ajoute lentement une solution aqueuse satur^e en chlorure d'ammonium. A 
temperature ambiante, le milieu est extrait avec de lather. La phase etheree est lavee a l'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le r&idu est purifie sur colonne de silice 
(dichlorom&hane). 
20 Huile jaune. m= 2 1 ,5 g. R= 92%. 

RMN 1H (CDC13): 1,23 (6H, s), 1,45-1,59 (4H, m), 1,82-1,93 (2H, m), 3,40-3,45 (2H, t). 

b) 2-(5-bromo-l,l-mmdmyl-pentyloxy)-t6trahydro-pyranne. 

Une solution de 21,5 g (0,11 mol) de 6-bromo-2-m<5thyl-hexan-2-ol dans 150 ml d'ether 
ethylique avec 15 ml (0,16 mol) de dihydropyranne et 100 mg d'acide/wra-toluene sulfonique 
est agitee une nuit a temperature ambiante. On ajoute, alors, une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium et on extrait a l'ether. La phase organique est lavee a l'eau, sechee sur 
sulfate de sodium et concentree. Le residu est purine sur colonne de silice (dichloromethane 
70 - heptane 30). 
Huile jaune. m= 29,2 g. R= 95%. 



c) 7-bromo-2-methyl-heptan-2-ol. 
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De maniere analogue a 1'exemple 8(a), par reaction de 160 ml (0,48 mol) de bromure de 
m&hylmagnesium avec 26,8 g (0,12 mol) d'ethyl-6-bromohexanoate, une huile jaunatre (m= 
25,2 g ; R= 100%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,21 (6H, s), 1,37-1,50 (6H, m), 1,82-1,93 (2H, m), 3,39-3,44 (2H, t). 

5 

d) 2-(6-bromo- 1 , 1 -dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne 

De maniere analogue a Texemple 8(b), par reaction de 14,1 1 g (0,168 mol) de dihydropyranne 
avec 25,2 g (0,12 mol) de 7-bromo-2-m&hyl-heptan-2-ol , une huile jaunatre (m= 34,8 g ; R= 
90%) est obtenue. 

10 RMN 1H (CDC13): 1,18-1,20 (6H, d), 1,39-1,90 (14H, m), 3,38-3,44 (2H, t), 3,38-3,48 (1H, 
m), 3,92-3,96 (1H, m), 4,69-4,71 (1H, d). 

e) (4-bromo-benzyl)-phosphonate d'&hyle. 

Une solution de 25 g (0,1 mol) de bromure de 4-bromobenzyle et 19 ml (0,11 mol) de 
15 triethylphosphite est chaufitee a 100°C pendant 24 heures. A temperature ambiante, le residu 
est purifie sur colonne de silice (dichlorom£thane puis acetate d'&hyle). 
Huile jaune. m=31 g. R= 100%. 

RMN 1H (CDC13): 1,22-1,28 (6H, t), 3,05-3,13 (2H, d), 3,96-4,08 (4H, q), 7,15-7,19 (2H, dd, 
J= 6 Hz, J'= 2,4 Hz), 7,42-7,45 (2H, d, J= 8 Hz). 

20 

f) 3-(tetrahydro-py^ 

30,25 ml (0,33 mol) de dihydropyranne sont ajoutes, goutte a goutte, a une solution de 1 1,5 g 
(0,083 mol) de 3,5-dihydroxybenzaldehyde et 1,05 g (4,18 mmol) de pyridinium^m-tolutoe 
sulfonate dans 250 ml de dichloromethane. Le melange , est agite pendant 2 heures & 
25 temperature ambiante. Le milieu reactionnel est verse dans une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique est lavee a Teau, sech6e sur sulfate de 
magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (dichloromethane). 
Huile jaune. m= 22,8 g. R= 90%. 

RMN 1H (CDC13): 1,57-1,71 (6H, m), 1,83-2,06 (6H, m), 3,60-3,65 (2H, m), 3,83-3,93 (2H, 
30 m), 5,46-5,49 (2H, m), 7,02 (1H, s), 7,20-7,21 (2H, c), 9,90 (1H, s). 

g) (3-bromo-benzyl)-phosphonate d'£thyle. 
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De maniere analogue a l'exemple 8(e), par reaction de 25,2 g (0,1 mol) de bromure 3- 
bromobenzyle avec 19 ml (0,11 mol) de trtethylphosphite, une huile jaunatre (m= 32,6 g ; R= 
100%) estobtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,26-1,31 (6H, t), 3,06-3,15 (2H, d), 3,97-4,09 (4H, q), 7,14-7,23 (2H, 
5 m), 7,36-7,44 (2H,m). 

h) 4-bromo-{2-[3-(t6trahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy^ 
phenyl. 

De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 157 mg (5,2 mmol) d'hydrure de 
10 sodium avec une solution de 1,32 g (4,3 mmol) de 3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(t6trahydro- 
pyran-2-yloxy)-benzaldehyde et 1,59 g (5,2 mmol) de (4-bromo-benzylj-phosphonate d'&hyle 
dans 30 ml de THF, apr£s purification sur colonne de silice (dichloromethane 60 - heptane 
40), un solide jaun&tre (m= 1,78 g ; R= 90%) est obtenu. Tf = 77-9°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,57-1,76 (6H, m), 1,83-2,07 (6H, m), 3,60-3,65 (2H, m), 3,88-3,97 (2H, 
15 m), 5,44-5,45 (2H, d), 6,72 (1H, s), 6,86 (2H, s), 6,99 (2H, s), 7,32-7,35 (2H, d, J= 8,5 Hz), 
7,44-7,47 (2H, d, J= 8,4 Hz). 

i) 3-bromo-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-ph 
phenyl. 

20 De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 3,08 g (0,01 mol) de 3-(tetrahydro- 
pyran-2-yl)-5-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-benzaldehyde et de 3,68 g (0,12 mol) de (3-bromo- 
benzyl)-phosphonate d'ethyle avec 362 mg (0,012 mol) d'hydrure de sodium, une huile 
jaunatre (m= 4,43 g ; R= 96%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,58-1,77 (6H, m), 1,83-2,07 (6H, m), 3,61-3,65 (2H, m), 3,88-3,97 (2H, 
25 m), 5,44-5,45 (2H, m), 6,72 (1H, s), 6,86 (2H, s), 6,92-7,06 (2H, q), 7,17-7,23 (1H, m), 7,34- 
7,40 (2H,m), 7,63 (lH,s). 

j) 2-[5-(4-{2-[3-(tetrahyd^ 
1 , 1 -dim^thyl-pentyloxy]-tetrahydro-pyranne. 
30 2,17 g (7,8 mmol) de 2-(5-bromo-l,l-dim6thyl-pentyloxy)-tetrahydro-pyranne sont ajoutes, a 
35°C, k une solution de 208 mg (8,6 mmol) de magnesium dans 8 ml de THF anhydre avec un 
cristal d'iode. Le magnesien est chauffe a 35°C pendant 4 heures. A temperature ambiante, on 
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ajoute 1,43 g (3,11 mmol) de 4-bromo-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(te^ 
yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl, 63 mg (0,12 mmol) de [1,2- 
bis(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel et 6 ml d'ether anhydre et on rechauffe a 35°C 
toute la nuit. Le milieu reactionnel est verse dans une solution aqueuse saturee en chlorure 
5 d'ammonium et extrait a lather. La phase organique est lav£e a I'eau, s6chee sur sulfate de 
magnesium et concentree. Le produit est purifiS sur colonne de silice (acetate d'^thyle 10 - 
heptane 90). 

Huile jaunftre. m= 1,75 g. R= 97%. 

RMN 1H (CDC13): 1,18-1,20 (6H, d), 1,26 (6H, s), 1,37-2,05 (24H, m), 2,58-2,64 (2H, t), 
10 3,40-3,45 (1H, m), 3,60-3,65 (2H, m), 3,90-3,97 (3H, m), 4,68 (1H, m), 5,44-5,46 (2H, d), 
6,69 (1H, s), 6,86 (2H, s), 6,93-7,09 (2H, q), 7,14*7,17 (2H, d, J= 8 Hz), 7,38-7,41 (2H, d, J= 
8 Hz). 

k) 5-{2-[4-(5-hydroxy-5.-m^thyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benz6ne-l,3-diol. 
15 Une solution de 1,74 g (3 mmol) de 2-[5-(4-{2-[3-(t^trahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro- 

pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl} -phenyl)- 1 , 1 -dimethyl-pentyloxy]-t6trahydro-pyranne dans 50 

ml d'acide antique, 25 ml de THF et 12 ml d'eau est agitee une nuit $l temperature ambiante. 

Elle est ensuite evaporee & sec et le residu ainsi obtenu est triture dans un melange d'ether 

ethylique et hexane. Apres filtration, le produit est seche. 
20 Cristaux blancs. m= 423 mg. R= 55%. Tf= 177-8°C. 

RMN 1H (DMSO): 1,23 (6H, s), 1,53 (4H, m), 1,72 (2H, m), 2,72-2,75 (2H, t), 4,24 (1H, 

OH, s), 6,33 (1H, s), 6,61 (2H, s), 7,17 (2H, s), 7,34-7,37 (2H, d, J= 7,6 Hz), 7,64-7,67 (2H, d, 

J=7,7 Hz), 9,42 (2H, OH, s). 

25 EXEMPLE 9 

5-{2'r4-(5-hvdroxv-5-methvl-hexvl)-vh6nvll-etM^ 3 diol 

Dans un r£acteur, on place 414 mg (1,27 mmol) de 5-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)- 
ph6nyl]-vinyl}-benz£ne-l,3-diol dans 40 ml de dioxanne et 42 mg de Palladium/charbon 10%. 
On exerce une pression d'hydrogene de 7 bars pendant 4 heures k temperature ambiante. Le 
30 milieu reactionnel est filtre sur celite et le filtrat est £vapore. Le produit est cristallisS dans un 
melange acetate d'Sthyle/hexane. 
Poudre blanchatre. m= 227 mg. R= 69%. T£= 144-5°C. 
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RMN 1H (CDC13): 1,19 (6H, s), 1,28-1,66 (6H, m), 2,55-2,61 (2H, t), 2,72-2,83 (4H, m), 
6,20-6,24 (3H, m), 7,07 (4H, s), 8,12 (2H, OH, s). 

EXEMPLE 10 

5 5.{244-(6-hvdroxv-6-methvl-heDtvl)-v hemllvinvl)-bemene-1.3-diol. 

a) 2-[6-(4-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(t^trahydro-pyran-2-yloxy)-ph6nyl]-vinyl}- 
ph6nyl)-l,l-dimethyl-hexyloxy]-tetrahydro-pyranne. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 4,33 g (9,42 mmol) de 4-bromo-{2- 
10 [3-(tetrahyclro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-ph^ dans 12 ml 
d'ether avec la solution de 630 mg (26 mmol) de magnesium, 7 g (23,8 mmol) de 2-(6-bromo- 
l,l-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 20 ml de THF et catalysee par 193 mg (0,36 
mmol) de [l,2-bis-(diph6nylphosphino)ethane]dichloronickel, une huile jaunatre (m= 5 g ; R= 
90%) est obtenue. 

15 RMN 1H (CDC13): 1,18-1,20 (6H, d), 1,26-1,63 (20H, m), 1,84-1,87 (4H, m), 1,97-2,01 (2H, 
m), 2,57-2,63 (2H, t), 3,41-3,45 (1H, m), 3,60-3,65 (2H, m), 3,90-3,97 (3H, m), 4,69 (1H, m), 
5,45-5,46 (2H, m), 6,69 (1H, s), 6,86 (2H, s), 6,93-7,09 (2H, q), 7,13-7,17 (2H, d, J= 8 Hz), 
7,38-7,41 (2H,d,J= 8 Hz). 

20 b)5-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]vinyl}-benzene-l,3-diol. 

De maniere analogue a l'exemple 8(k), par reaction de 4,98 g (8,4 mmol) de 2-[6-(4-{2-[3- 
(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(t6trahydro-pyran-2-y loxy)-phenyl]-vinyl } -phenyl)- 1 , 1 -dimethyl- 
hexyloxy]-tetrahydro-pyranne avec la solution de 100 ml d'acide acetique, 50 ml de THF et 25 
ml d'eau, des cristaux blanchatres (m= 1,85 g ; R= 65%) sont obtenus. Tf = 158-60°C. 

25 RMN 1H (CDC13): 1,19 (6H, s), 1,35-1,43 (6H, m), 1,63 (2H, m), 2,08 (1H, OH, s), 2,56- 
2,62 (2H, t), 6,33 (1H, s), 6,52-6,53 (2H, d), 6,86-7,03 (2H, q), 7,12-7,15 (2H, d, J= 8 Hz), 
7,36-7,39 (2H, d, J= 8 Hz), 8,40 (2H, OH, s). 

EXEMPLE 11 

30 5-/2-/•i-^-Av^xv-6-mg7W-feep^v/)-pAeW 7-vmv/^6gnze/^e-i.3-tf^•o/■ 

a) 2-[6-(3-{2-[3-(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyi^-2-yloxy)-phenyl]-vmyl}- 
phenyl)-l,l-dimethyl-hexyloxy]-tetrahydro-pyranne. 
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De maniere analogue a l'exemple 8(j), par reaction de 4,39 g (9,56 mmol) de 3-bromo-{2-[3- 
(tetrahydJO-pyran-2-yl)-5Ktetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl dans 12 ml 
d'ether avec la solution de 630 mg (26 mmol) de magnesium, de 7 g (23,8 mmol) de 2-(6- 
bromo-l,l-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 20 mKde THF et catalysee par 193 
5 mg (0,36 mmol) de [l,2-bis-(diph^nylphosphino)ethane]dichloronickel, une huile jaunStre 
(m= 4,5 g ; R= 79%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,18-1,20 (6H, d), 1,26-1,67 (20H, m), 1,84-1,87 (4H, m), 2,01 (2H, m), 
2,58-2,64 (2H, t), 3,41-3,45 (1H, m), 3,61-3,65 (2H, m), 3,90-3,97 (3H, m), 4,69 (1H, m), 
5,45-5,46 (2H, m), 6,70 (1H, s), 6,87 (2H, s), 6,96-7,08 (3H, m), 7,21-7,30 (3H, m). 

10 

b)5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol. 
De maniere analogue h l'exemple 8(k), par reaction de 4,50 g (7,6 mmol) de 2-[6-(3-{2-[3- 
(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl } -phenyl)- 1 , 1 -dimethyl- 
hexyloxy]-tdtrahydro-pyranne avec la solution de 100 ml d'acide acetique, 50 ml de THF et 25 
15 ml d'eau, et apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 50 - heptane 50), des 
cristaux beiges (m= 1,23 g ; R= 48%) sont obtenus. Tf= 98-100°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,35-1,44 (6H, m), 1,64-1,67 (2H, m), 2,57-2,63 (2H, t), 
6,35 (1H, s), 6,55 (2H, s), 6,96-6,97 (2H, d), 7,03-7,06 (1H, d, J= 6,6 Hz), 7,19-7,29 (3H, m), 
8,22 (2H, OH, s). 

20 

EXEMPLE 12 

5.f2-f4-<6-hvdroxv-6-mdthvl-heDtvl)-phdnvl7-ethvl }-bemene-lJ^ 

De maniere analogue a l'exemple 9(a), par reaction de 1 g (2,9 mmol) de 5-{2-[4-(6-hydroxy- 
25 6-methyl-heptyl)-phenyl]vinyl}-benzene-l,3-diol avec 100 mg de Palladium/charbon 10%, 
des cristaux blanchatres (m= 728 mg ; R= 91%) sont obtenus. T£= 128-30°C. 
RMN 1H (CDC13): 1,19 (6H, s), 1,33-1,42 (6H, m), 1,61-1,63 (2H, m), 1,99 (1H, OH, s), 
2,53-2,59 (2H, t), 2,73-2,86 (4H, m), 6,24 (3H, s), 7,05-7,12 (4H, dd, J= 8,8 Hz), 8,08 2H, 
OH, s). 

30 

EXEMPLE 13 

S-P-[l-K-hvdroxv-6-methvl-hevtol)-Dh ™y11-£^^ 
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De maniere analogue a l'exemple 9(a), par reaction de 600 mg (1,76 mmol) de 5-{2-[3-(6- 
hydroxy-6-me%l-heptyl)-ph6nyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol avec 60 mg de Palladium/charbon 
10%, des cristaux rosatres (m= 368 mg ; R= 61%) sont obtenus. Tf= 102-3°C. 
RMN 1H (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,23-1,56 (8H, m), 1,99 (1H, OH, s), 2,46-2,52 (2H, t), 2,74- 
5 2,82 (4H, m), 6,14-6,18 (3H, m), 6,47 (2H, OH, s), 6,79 (1H, s), 6,92-6,97 (2H, m), 7,1 1-7,17 
(lH,t). 

EXEMPLE 14 

2-hvdroxvm6thvl-4- {2-r3-(5-hvdroxv-5-methvl-hexvl)-nhe nvl l-vinvl)-phenoL 

10 

a) 4-bromo-2-hydroxym£thyl-phenol . 

De maniere analogue a l'exemple 3(a), par reaction de 190 mg (5 mmol) de borohydrure de 
sodium avec 1 g (5 mmol) de 5-bromosalicylilaldehyde dans 10 ml de methanol et 15 ml de 
THF, des cristaux beiges (m= 900 mg ; R= 89%) sont obtenus. 
15 RMN 1H (CDC13 + DMSO): 4,47 (1H, OH, s), 4,71 (2H, s), 6,73-6,76 (1H, d, J= 9,2 Hz), 
7,19-7,22 (2H, m), 8,82 (1H, OH, s). 

b) 6-bromo-2,2-dimethyl-4H-benzo[l ,3]dioxine. 

59 ml (0,48 mol) de dimethoxypropane et 2 g (0,01 mol) d'acide para-toluene sulfonique sont 
20 ajoutes a 42,5 g (0,2 mol) de 4-bromo-2-hydroxymethyl-phenol dans 400 ml de 
dimethylformamide. Le milieu reactionnel est agit<§ toute une nuit a temperature ambiante. II 
est vers6 dans de l'eau glacee et extrait a Tether. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium et concentric Le produit est purifie sur colonne de silice (dichloromethane). 
Huile jaune. m= 47^ g. R= 93%. 
25 RMN 1H (CDC13): 1,52 (6H, s), 4,80 (2H, s), 6,68-6,72 (1H, d, J= 8,7 Hz), 7,09-7,10 (1H, d, 
J= 2,2 Hz), 7,22-7,27 (lH,m). 

c) 2,2-dimethyl-4H-benzo[l ,3]dioxine-6-carbaldehyde. 

De manifere analogue a l'exemple 4(c), par reaction de 49 ml de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane, 
30 a -78°C, avec 27 g 111 mmol) de 6-bromo-2,2-dimdthyl-4H-benzo[l,3]dioxine dans 200 ml 
de THF et 30 minutes apres, avec 8,5 ml (111 mmol) de dimethylformamide, apres 
purification sur colonne de silice (dichloromethane 70 - heptane 30), des cristaux blancs (m= 
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7,7 g ; R= 36%) sont obtenus. (rendement faible, le produit se degrade tres rapidement).Tf= 
49-51°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,57 (6H, s), 4,90 (2H, s), 6,91-6,94 (1H, d, J= 8,4 Hz), 7,55 (1H, t), 
7,68-7,72 (1H, dd, J= 6,5 Hz, J'= 1 ,9 Hz). 

5 . . 

d) 6-[2-(3-bromo-ph6nyl)-vinyl]-2,2-dimethyl-4H-benzo[l ,3]dioxine. 

De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 78 mg (2,59 mmol) d'hydrure de 
sodium avec 410 mg (2,14 mmol) de 2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxine-6-carbaldehyde et 
775 mg (2,52 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 20 ml de THF, des 
10 cristaux jaunatres (m= 596 mg ; R= 81%) sont obtenus. Tf= 128-9°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,56 (6H, s), 4,87 (2H, s), 6,80-6,89 (2H, m), 6,98-7,04 (1H, d, J= 16,3 
Hz), 7,1 1 (1H, s), 7,16-7,22 (1H, m), 7,31-7,38 (3H, m), 7,62 (1H, s). 

e) 2,2-dlmemyl-6-(2-{3-[5-memyl-5-(tetrahy^ 

15 benzo[l,3]dioxine. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 500 mg (1,45 mmol) de 6-[2-(3-bromo- 
phenyl)-vinyl]-2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxine dans 2 ml d'ether avec la solution de 97 
mg (4 mmol) de magnesium, 2,02 g (7,24 mmol) de 2-(5-bromo-l,l-dimethyl-pentyloxy)- 
tetrahydro-pyranne dans 7 ml de THF et catalysee par 31 mg (0,058 mmol) de [1,2-bis- 

20 (diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, une huile jaune (m= 323 mg ; R= 48%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,19-1,21 (6H, d), 1,56 (6H, s), 1,48-1,82 (12H, m), 2,60-2,66 (2H, t), 
3,43-3,45 (1H, m), 3,91 (1H, m), 4,69 (1H, m), 4,87 (2H, s), 6,79-6,83 (1H, d, J= 8,4 Hz), 
6,96-6,99 (1H, d, J= 7,2 Hz), 7,05-7,07 (1H, d, J= 4,95 Hz), 7,12 (1H, s), 7,21-7,35 (4H, m). 

25 

f) 2-hydroxymethyl-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phenol. 

De maniere analogue a l'exemple 8(k), par reaction de 313 mg (0,67 mmol) de 2,2-dimethyl- 
6-(2-{3-[5-me^yl-5-(tetrahydro-pyr 

dans 10 ml d'acide acetique, 5 ml de THF et 2,5 ml d'eau, et apres purification sur colonne de 
30 silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), des cristaux blancs (m= 91 mg ; R= 40 %) sont 
obtenus. T£= 1 30-1 °C. 
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RMN 1H (CDC13): 1,01 (6H, s), 1,32 (4H, m), 1,51 (2H, m), 2,50-2,56 (2H, t), 4,04 (1H, OH 
s)> 4,44-4,46 (2H, d, J= 4,4 Hz), 4,98 (1H? OH, m), 6,70-6,74 (1H, d, J= 8,3 Hz), 6,88-7,34 
(7H, m), 7,50 (1H, s), 9,51 (1H, OH, s). 

5 EXEMPLE 15 

7.h vt J rn xs>mithvl-4-f2-r4.f5.hvdroxv-5-mitM-hex vl)-ohem 

a) 6-[2-(4-bromo-pWnyl)-vinyl]-2,2-dim6thyl-4H-benzo[l,3]dioxine. 

De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 188 mg (6,24 mmol) d'hydrure de 
10 sodium avec 1 g (5,2 mmol) de 2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxine-6-carbaldehyde et 1,52 g 
(5,2 mmol) de (4-bromo-benzyl>phosphonate d'ethyle dans 10 ml de THF,-un solide blanc 
(m= 1,4 g ; R= 78%) est obtenu. 

RMN 1H (CDC13): 1,55 (6H, s), 4,86 (2H, s), 6,79-6,96 (3H, m), 7,03 (1H, s), 7,30-7,33 (3H, 
m), 7,43-7,46 (2H, d, J= 8,5 Hz). 

15 

b) 2,2-dimetoyl-6-(2-{4-[5-memyl-5-(tetraty^ 
benzo[l,3]dioxine. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 500 mg (1,45 mmol) de 6-[2-(4-bromo- 
phenyl)-vinyl]-2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxine dans 2 ml d'ether avec la solution de 97 
20 mg (4 mmol) de magnesium, 2,02 g (7,24 mmol) de 2-(5-bromo-l,l-dimethyl-pentyloxy)- 
tetrahydro-pyranne dans 7 ml de THF et catalysee par 31 mg (0,058 mmol) de [1,2-bis- 
(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, un solide jaunatre (m= 654 mg ; R= 97%) est 
obtenu. Tf= 86-7°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,18-1,20 (6H, d), 1,50-1,83 (18H, m), 2,58-2,61 (2H, t), 3,45 (1H, m), 
25 3,93 (1H, m), 4,71 (1H, m), 4,87 (2H, m), 6,79-6,82 (1H, m), 6,96 (2H, m), 7,12-7,17 (3H, 
m), 7,31-7,40 (3H, m). 

c) 2-hydroxymemyl-4-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phenol. 

De maniere analogue a l'exemple 8(k), par reaction de 640 mg (1,38 mmol) de 2,2-dimethyl- 
30 6-(2-{4-[5-me%l-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-hexyl]-phenyl]}-vinyl)-4H- 

benzo[l,3]dioxine dans 24 ml de la solution (20 ml d'acide acetique + 10 ml de THF + 5 ml 
d'eau), une poudre blanche (m= 140 mg ; R= 50%) est obtenue. Tf= 139-40°C. 
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RMN 1H (DMSO): 1,11 (6H, s), 1,42 (4H, m), 1,60 (2H, m), 2,57-2,63 (2H, t), 4,14 (1H, s), 
4,55-4,57 (2H, d, J= 4,6 Hz), 5,09 (1H, OH, m), 6,81-6,84 (1H, d, J= 8,3 Hz), 6,98-7,14 (2H, 
m), 7,21-7,24 (2H, d, J= 8,1 Hz), 7,32-7,35 (1H, d, J- 8,9 Hz), 7,50-7,53 (2H, d, J= 7,8 Hz), 
7,60 (1H, s), 9,61 (1H, s). 

5 

EXEMPLE 16 

2-hvdrnxvmithvl-4-{2-r3-(6-hvdroxv-6-methvl -heDtvl)-vhenv^^ 

a) 2,2-dimethyl-6-(2-{3-[6-methyl-6-(^ 
10 benzo[l,3]dioxine. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 467 mg (1,35 mmol) de 6-[2-(3-bromo- 
phenyl)-vinyl]-2,2-dimettyl-4H-benzo[l,3]dioxine dans 2 ml d'ether avec la solution de 90 
mg (3,71 mmol) de magnesium, 990 mg (3,37 mmol) de 2-(6-bromo-l,l-dimethyl-hexyloxy)- 
tetrahydro-pyranne dans 3,5 ml de THF et catalysee par 29 mg (0,05 mmol) de [1,2-bis- 
15 (diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, une huile jaunatre (m= 363 mg ; R= 56%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,18-1,20 (6H, d), 1,56 (6H, s), 1,35-1,83 (14H, m), 2,58-2,64 (2H, t), 
3,41-3,45 (1H, m), 3,92-3,96 (1H, m), 4,69 (1H, m), 4,87 (2H, s), 6,79-6,83 (1H, d, J= 8,5 
Hz), 6,90-7,04 (2H, dd, J= 16,3 Hz, J'= 7,4 Hz), 7,04-7,07 (1H, m), 7,13 (1H, s), 7,21-7,35 
20 (4H,m). 

b) 2-hydroxymdmyl-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol. 

De maniere analogue a l'exemple 8(k), par reaction de 350 mg (0,73 mmol) de 2,2-dimethyl- 
6-(2-{3-[6-memyl-6-(tetrahyaro-py^ 
25 dans 15 ml de la solution (20 ml d'acide acetique + 10 ml de THF + 5 ml d'eau), une poudre 
blanchitre (m= 165 mg ; R= 70%) est obtenue. Tf= 120-22°C. 

RMN 1H (DMSO): 0,85 (6H, s), 1,12 (6H, m), 1,40 (2H, m), 2,35-2,41 (2H, t), 3,87 (1H, 
OH, s), 4,29-4,31 (2H, d, J= 4,8 Hz), 4,83 (1H, t), 6,55-6,59 (1H, d, J= 8,2 Hz), 6,73-7,18 
(7H,m), 7,35 (1H, s), 9,36 (lH,s). 

30 

EXEMPLE 17 

2-hvdroxwn6tM^-f2-r4.r6-hvdroxv-6-methvl-he ptvl)-Dhenv^ 
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a) 2,2-dimethyl-6-(2-{4-[6-methyl-6-(t6trahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]-phenyl} 
benzo[l,3]dioxine. 

De maniere analogue a 1'exemple 8(j), par reaction de 467 mg (1,35 mmol) de 6-[2-(4-bromo- 
phenyl)-vmyl]-2,2-dimemyl-4H-benzo[l,3]dioxine dans 2 ml d'ether avec la solution de 90 
5 mg (3,71 mmol) de magnesium, 990 mg (3,37 mmol) de 2-(6-bromo-l,l-dimethyl-hexyloxy)- 
tetrahydro-pyranne dans 3,5 ml de THF et catalysee par 29 mg (0,05 mmol) de [1,2-bis- 
(diph6nylphosphino)ethane]dichloronickel, des cristaux blanchatres (m= 563 mg ; R= 87%) 
sont obtenus. Tf= 72°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,18-1,20 (6H, d), 1,55 (6H, s), 1,25-1,83 (14H, m), 2,56-2,63 (2H, t), 
10 3,41-3,45 (1H, m), 3,92-3,96 (1H, m), 4,69-4,71 (1H, m), 4,87 (2H, s), 6,79-6,82 (1H, d, J= 
8,5 Hz), 6,88-7,02 (2H, dd, J= 16,4 Hz, ?= 2,3 Hz), 7,11-7,16 (3H, m), 7,30-7,33 (1H, d, J= 
8,5 Hz), 7,37-7,40 (2H, d, J= 8,1 Hz). 

b) 2-hydroxymemyl-4-{2-[4-(6-hyclroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol. 

15 De maniere analogue a 1'exemple 8(k), par reaction de 548 mg (1,14 mmol) de 2,2-dimethyl- 
6-(2-{4-[6-memyl-6-(teti^ydro-py^ 

dans 20 ml de la solution (20 ml d'acide acetique + 10 ml de THF + 5 ml d'eau), une poudre 
blanche (m= 290 mg ; R= 72%) est obtenue. Tf= 145-6°C. 

RMN 1H (DMSO): 0,87 (6H, s), 1,13 (6H; m), 1,39 (2H, m), 2,37-2,40 (2H, t), 3,88 (1H, 
20 OH, s), 4,30-4,32 (2H, d, J= 5,1 Hz), 4,83-4,85 (1H, t), 6,57-6,6 (1H, d, J= 8,25 Hz), 6,74- 
6,89 (2H, m), 6,96-6,99 (2H, d, J= 8,2 Hz), 7,07-7,11 (1H, d, J= 8,3 Hz), 7,26-7,29 (2H, d, J= 
8Hz),7,35(lH,s), 9,36 (lH,s). 

EXEMPLE 18 

25 2-hvdroxvm4thvl-4-n-r3-f5-hvdraxv-5-me thvl-hentvl)-Dhenvlte^ 

De maniere analogue a 1'exemple 9(a), par reaction de 50 mg (0,147 mmol) de 2- 
hydroxymemyl-4-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phenol avec 10 mg de 
Palladium/charbon 10%, des cristaux blanchatres (m= 26 mg ; R= 52%) sont obtenus. Tf= 
101-4°C. 

30 RMN 1H (DMSO): 0,93 (6H, s), 1,23 (4H, m), 1,40 (2H, m), 2,39-2,44 (6H, m), 3,96 (1H, 
OH, s), 4,32-4,34 (2H, d), 4,78-4,83 (1H, t), 6,51-6,55 (1H, d, J= 8,1 Hz), 6,74-7,07 (6H, m), 
8,97 (1H, OH, s). 
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EXEMPLE 19 

?.hvdrnxvmethvl-4-/2-r4-f5-hvdroxv-5-methvl-hexvn-vhe 

De maniere analogue a l'exemple 9(a), par reaction de 110 mg (0,32 mmol) de 2- 
hydroxymethyM-{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-ph^ avec 30 mg de 
5 Palladium/charbon 10%, des cristaux (m= 81 mg ; R= 74%) sont obtenus. Tf= 124-6°C. 

RMN 1H (DMSO): 1,12 (6H, s), 1,42 (4H, m), 1,59 (2H, m), 2,58 (6H, m), 4,52-4,54 (2H, d), 
4,98-5,03 (1H, OH, t), 5,84 (1H, s), 6,71-6,74 (1H, d, J= 8,1 Hz), 6,94-6,97 (1H, d, J= 8,3 
Hz), 7,14-7,24 (5H, m), 9,17 (1H, OH s). 

10 EXEMPLE 20 

2-hvdroxvm6t hvl.4-(2-[3-(6-hvdrnxv-6-methvl -heptvl)-Dhenvl Uthvli-vhenol. • " 
De maniere analogue a l'exemple 9(a), par reaction de 97 mg (0,27 mmol) de 2- 
hydroxymemyI-4-{2-[3-(6-hydroxy-6-memyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol avec 27 mg de 
Palladium/charbon 10%, des cristaux jaunatres (m= 70 mg ; R= 73%) sont obtenus. Tf= 73- 
15 5°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,21 (6H, s), 1,23-1,61 (8H, m), 2,51-2,57 (3H, t), 2,82 (4H, s), 4,80 (2H, 
s), 6,75-7,00 (6H, m), 7,15-7,21 (1H, t), 7,36 (1H, OH, s). 

EXEMPLE 21 

20 2-hvdroxvmethvl-4-f2-r4-(6-hn/droxv-6-m6 thvl-hevtvn^ 

De maniere analogue a l'exemple 9(a), par reaction de 150 mg (0,42 mmol) de 2- 
hydroxymethyl-4-{2-[4-(6-bydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl} -phenol avec 42 mg de 
Palladium/charbon 10%, des cristaux (m= 65 mg ; R= 43%) sont obtenus. Tf= I10-1°C. 
RMN 1H (DMSO): 0,85 (6H, s), 1,10 (6H, m), 1,34 (2H, m), 2,29-2,35 (6H, m), 3,86 (1H, s), 

25 4,24-4,26 (2H, d), 4,70-4,74 (1H, t), 6,43-6,46 (1H, d, J= 8,09 Hz), 6,66-6,70 (1H, d, J= 8,1 
Hz), 6,86-6,96 (5H, m), 8,89 (1H, s). 

EXEMPLE 22 

2-hvdroxvmethvl-5-(2-r4-(5-hv<lroxv-5-m6thvl-hexvl )^ 



30 

a) Acide 2-hydroxy-4-iodo-benzo'ique. 
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40 g (1 mol) de soude sont ajoutes a 55,6 g (0,2 mol) de methyl-4-iodosalicylate dans 600 ml 
de THF, 10 ml de methanol et 10 ml d'eau. La solution est chauffee a 40°C pendant la nuit. 
Elle est, alors, evaporee. Le residu est repris par de l'eau. On acidifie a pH 1 avec de 1'acide 
chlorhydrique concentre et on extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee 
5 plusieurs fois a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentres Le produit est triture 
dans un melange dichloromethane - hexane puis est filtre. 
Poudre orange. m= 48,53 g. R= 92%. 

RMN 1H (CDC13): 7,20-7,24 (1H, dd, J= 6,8 Hz, J'= 1,5 Hz), 7,36-7,37 (1H, d 3 J= 1,5 Hz), 
7,52-7,56 (1H, d, J= 8,3 Hz), 1 1,29 (1H, s). 

10 

b) 5-hydroxymethyl-5-iodo-ph£nol. 

De maniere analogue a l'exemple 1(c), par reaction de 300 ml de borane 1M/THF avec 48,45 
g (0,183 mol) de 1'acide 2-hydroxy-4-iodo-benzoi*que dans un litre de THF, apres purification 
sur colonne de silice (dichloromethane puis acetate d'&hyle), des cristaux beiges (m= 26,82 g 
15 ; R= 59%) sont obtenus. 

RMN 1H (CDC13): 4,69 (2H, s), 6,80-6,83 (1H, d, J= 7,9 Hz), 7,12-7,16 (1H, dd, J= 6,3 Hz, 
J'= 1,6 Hz), 7,21-7,22 (1H, d, J= 1,6 Hz), 8,94 (1H, s). 

c) 7-iodo-2,2-dim£thyl-4H-benzo[l,3]dioxine. 

20 De maniere analogue a l'exemple 14(b), par reaction de 22,7 g (0,218 mol) de 2,2- 
dimethoxypropane, 554 mg (2,9 mmol) d'acide ^ara-tolutee sulfonique avec 24,25 g (0,097 
mol) de 5-hydroxymethyl-5-iodo-ph6nol dans 500 ml de DMF, apres purification sur colonne 
de silice (dichloromethane 50 - heptane 50), des cristaux Wanes (m= 21,88 g ; R= 78%) sont 
obtenus. Tf= 50-2°C. 

25 RMN 1H (CDC13): 1,52 (6H, s), 4,77 (2H, s), 6,70 (1H, m), 7,19 r 7,22 (2H, m). 

d) 2,2-dimethyl-4H-benzo[l ,3]dioxine-7-carbaldehyde. 

De maniere analogue a l'exemple 4(c), par reaction de 31 ml de n-Butyllithium 2,5 M/Hexane, 
a -78°C, avec 20,4 g (70 mmol) de 7-iodo-2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxine dans 300 ml de 
30 THF et 30 minutes apres, avec 6 ml (77 mmol) de dim&hylformamide, apres purification sur 
colonne de silice (dichloromethane 60 - heptane 40), des cristaux jaunatres (m= 10,38 g ; R= 
85%) sont obtenus.Tf= 53-4°C. 
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RMN 1H (CDC13): 1,56 (6H, s), 4,90 (2H, s), 7,1 1-7,14 (1H, d, J= 7,8 Hz), 7,31-7,32 (1H, d, 
J= 1,26 Hz), 7,40-7,44 (1H, dd, J= 6,4 Hz, J'= 1,4 Hz), 9,91 (1H, s). 

e) 7-[2-(4-bromo-phenyl)- vinyl]-2,2-dimemyl-4H-benzo[l,3]dioxine. 
5 De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 724 mg (24 mmol) d'hydrure de sodium 
avec 3,84 g (20 mmol) de 2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxine-7-carbaldehyde et 7,37 g (24 
mmol) de (4-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 110 ml de THF, un solide Wane (m= 
6,5 g ; R= 94%) est obtenu. Tf= 137-9°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,55 (6H, s), 4,85 (2H, s), 6,93-7,05 (5H, m), 7,32-7,35 (2H, d, J= 8,5 
1 0 Hz), 7,44-7,47 (2H, d, J= 8,5 hz). 



f) 2,2-dimemyl-7-(2-{4-[5-memyl-5-(tetrahyd^ 
benzo[l,3]dioxine. 

De maniere analogue a l'exemple 8G), par reaction de 1,7 g (4,9 mmol) de 7-[2-(4-bromo- 
15 phenyl)-vinyl]-2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxine dans 6 ml d'ether avec la solution de 330 
mg (13,5 mmol) de magnesium, 3,43 g (12,3 mmol) de 2-(5-bromo-l,l-dimethyl-pentyloxy)- 
tetrahydro-pyranne dans 12 ml de THF et catalysee par 105 mg (0,199 mmol) de [1,2-bis- 
(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 10 - heptane 90), des cristaux blancs (m= 2,02 g ; R= 89%) sont obtenus. Tf = 70-4°C. 
20 RMN 1H (CDC13): 1,11-1,14 (6H, d), 1,49 (6H, s), 1,19-1,76 (12 H, m), 2,52-2,58 (2H, t), 
3,34-3,38 (1H, m), 3,85-3,89 (1H, m), 4,62-4,64 (1H, m), 4,78 (2H, s), 6,85-7,02 (6H, m), 
7,08-7,1 1 (2H, d, J= 8 Hz), 7,32-7,35 (2H, d, J= 8 Hz). 

g) 2-hyclroxymemyl-5-{2-[4-(5-hydroxy-5-memyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phenol. 

25 De maniere analogue a l'exemple 8(k), par reaction de 2 g (4,3 mmol) de 2,2-dimethyl-7-(2- 
{4-[5-memyl-5-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-hexyl]-phenyl}-vinyl)-4H-benzo[l,3]dioxine dans 
une solution de 50 ml d'acide acetique + 25 ml de THF + 12,5 ml d'eau, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 50 - heptane 50), une poudre blanche (m= 44 mg ; R= 3%) 
estobtenue.Tf=163-5°C. 

30 RMN 1H (DMSO): 0,87 (6H, s), 1,18 (4H, m), 1,36 (2H, m), 2,40 (2H, t), 3,89 (1H, s), 4,30 
(2H, s), 6,77 (1H, s), 6,88 (3H, m), 6,99-7,02 (2H, d, J= 7,6 Hz), 7,08-7,1 1 (1H, d, J= 7,9 Hz), 
7,30-7,33 (2H, d, J= 7,8 Hz), 9,24 (1H, s). 



i 
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F VFMPLE 23 

a) 6-{3-[3-(f^butyl-dimemyl-sil^ 
benzyloxy]-ph6nyl}-2-methyl-heptan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 30), par reaction de 24 mg (0,1 mmol) de 3-(5-hydroxy-l,5- 
dimethyl-hexyD-phenol, de 3,4 mg (0,11 mmol) d'hydrure de sodium 80% dans 2 ml de 
dimethylformamide avec 50 mg (0,1 mmol) de 4-bromomethyl-l-(^-butyWimethyl- 
silanyloxy)-2-(/ e r/-butyl-dimethyl-silanyloxy methyl)-benzene dans -4 ml de 
dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (Acetate d'ethyle 20 - heptane 
80), une huile jaune (m= 50 mg ; R= 77%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 1,06 (6H, s), 1,11-1,14 (3H, d), 1,19-1,48 
(6H, m), 2,56-2,58 (1H, m), 4,65 (2H, s), 4,66 (2H, s), 4,95 (2H, s), 6,67-6,71 (3H, m), 7,07- 
7,13 (1H, m), 7,21-7,25 (1H, d, J= 8,4 Hz), 7,32-7,35 (1H, d, J= 7,8 Hz), 7,41 (1H, s). 

b)6-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 50 mg (0,08 mmol) de 6-{HMtert- 

butyl-dimemyl-silanyloxym^ 

phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol avec 0,17 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1M/THF, une 
huile incolore (m= 29 mg ; R= 94%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,11 (6H, s), 1,20-1,23 (3H, d), 1,33-1,56 (6H, m), 2,60-2,69 (1H, m), 
3,64 (2H, OH, s), 4,66 (4H, s), 5,04 (2H, s), 6,76-6,78 (3H, m), 7,1 5-7,38 (4H, m). 

FXEMPLE 24 

a)(2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxin-6-yl)methanol. 

De maniere analogue a l'exemple 3(a), par reaction de 1 15 mg (3 mmol) de borohydrure de 
sodium avec 580 mg (3 mmol) de 2 ,2-dimethyI-4H-benzo[l,3]dioxine-6-carbaldehyde dans 
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15 ml de methanol et 10 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 
30 - heptane 70), un solide blanc (m= 500 mg ; R- 85%) est obtenu. T£= 42-4°C. 

b) 6-bromomethyl-2,2-dimethyl-4H-benzo[l,3]dioxine. 

De maniere analogue a l'exemple 3(b), par reaction de 2,5 ml (5,6 mmol) de 
trioctylphosphine, de 1,9 g (5,6 mmol) de tetrabromure de carbone avec 500 mg (2,6 mmol) 
de (2,2-dimemyMH-benzo[l,3]dioxin-6-yl)methanol dans 20 ml d'ether ethylique, apres 
purification sur colonne de silice (AcOEt 8 - Heptane 92), une huile incolore (m= 445 mg ; 
R= 67%) est obtenue. 

c ) 6-[3^2>dim6AyMH-b^^ 

De maniere analogue a l'exemple 30), par reaction de 44 mg (0,2 mmol) de 3-(5-hydroxy-l,5- 
dimethyl-hexyl)-phenol, de 6,2 mg (0,22 mmol) d'hydrure de sodium 80% dans 5 ml de 
dimdthylformamide avec 52 mg (0,2 mmol) de 6-bromomethyl-2,2-dimethyl-4H- 
benzo[l,3]dioxine dans 5 ml de dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice 
(Acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile incolore (m= 43 mg ; R= 55%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,15 (6H, s), 1,21-1,23 (3H, d), 1,23-1,54 (6H, m), 2,65 (1H, m), 4,86 
(2H, s), 4,93 (2H, s), 6,78-6,85 (4H, m), 7,07 (1H, s), 7,20-7,26 (2H, m). 

d) 4-[3-(5-hydroxy-l,5-dim^ 

De maniere analogue a l'exemple 8(k), par reaction de 43 mg (0,1 mmol) de 6-[3-(2,2- 
dime*yl-4H-beiizo[l,3^ dans 2 ml de la 

solution (5 ml d'acide acetique + 2,5 ml de THF + 1,25 ml d'eau), une huile incolore( m= 12 
mg ; R= 31%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,12 (6H, s), 1,19-1,22 (3H, d), 1,32-1,56 (6H, m), 2,59-2,68 (1H, m), 
4,81 (2H, s), 4,96 (2H, s), 6,74-6,79 (3H, m), 6,85-6,89 (1H, d, J= 8,2 Hz), 7,07 (1H, s), 7,15- 
7,22 (2H,m), 7,69 (1H, OH, s). 



FXFMPLE 25 
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a)3-bnm»o-p-{3,4-biK^^l 

De maniere analogue a temple 1(g), par reaction de 53 mg (1 ,8 mmol) d'hydrure de sodium 
avec 600 mg (1,5 mmol) de 4-(te*butyl-c^^ 

silanyloxymethyD-benzaldehyde et 560 mg (1,8 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate 
d'ethyle dans 30 ml de THF, une huile incolore (m= 830 mg ; R= 100%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,02 (6H, s), 0,84 (9H, s), 086 (9H, s), 4,64 (2H, s), 4,66 
(2H, s), 6,86-7,04 (2H, dd, J= 16,3 Hz, J'= 11,6 Hz), 7,08-7,14 (1H, m), 7,24-7,32 (4H, m), 
7,48 (lH,s), 7,55 (lH, s). 

b) 2 -[5-(3-{3,4-bis-(te^butyl-dime^ 
dimethyl-pentyloxy]-t6trahydro-pyranne. 

De maniere analogue a I'exemple 80), par reaction de 236 mg (0,43 mmol) de 3-bromo-[2- 

{3,4-bis-(/err-buty^ dani 1 ^ 

la solution de 29 mg (1,18 mmol) de magnesium, 300 mg (1,07 mmol) de 2-(5-bromo-l,l- 
dimemyl-penty^ dans 2 ml de THF et catalysee par 10 mg (0,019 

mmol) de [l,2-bis-(diphenylphosphmo)emane]dichloronickel, apres purification sur colonne 
de silice (acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile jaunatre (m= 34 mg ; R= 12%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDC13): -0,02 (6H, s), 0,00 (6H, s), 0,82 (9H, s), 0,84 (9H, s), 1,06-1,08 (6H, d), 
1,13-1,70 (12H, m), 2,48-2,54 (2H, t), 3,27-3,36 (2H, m), 3,79 (1H, m), 4,62 (2H, s), 4,64 
(2H, s), 6,93-6,97 (3H, m), 7,10-7,19 (3H, m), 7,27 (2H, s), 7,46 (1H, s). 

c) [2-hydioxymemyl-5-(^ 
ph6nyl]-m&hanol. 

De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 67 mg (0,1 mmol) de 2-[5-(3-{3A-bis. 
(r^butyl-dimemyl-silanyloxymemyl)-ph^ 

tetrahydro-pyranne avec 0,2 ml de fluorure de tetrabutylammonium lWmF, une huile 
jaunatre (m= 44 mg ; R= 100%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,19-1,20 (6H, d), 1,43-1,82 (12H, m), 2,61-2,67 (2H, t), 3,42 (1H, m), 
3,91 (1H, m), 4,69 (1H, m), 4,75 (2H, s), 4,78 (2H, s), 7,09 (3H, m), 7,26 (2H, m), 7,29-7,35 
(2H, m), 7,42-7,45 (1H, m), 7,51 (1H, s). 
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d)6-{3-[2-(3,4-bis-hyoroxym^^ 

0,09 ml d'acide sulfurique concent sont ajoutes a 44 mg (0,1 mmol) de [2-hydroxym6thyl-5- 

(2-{3-[5-m6thyl-5Kt6trahydro-pyran-2-yloxy)-hexyl]-phtoyl}-vinyl)- 

phenylj-methanol dans 1 ml de THF et 1 ml d'eau. La solution est chauffee a 40°C pendant 48 

heures. On rajoute de l'eau et on extrait a l'ether. La phase organique est sechee sur sulfate de 

magndsium et concentree. Le produit est triture dans un melange ether - hexane puis est filtre 

et sechd. 

Cristaux blancMtres. m= 15 mg. R= 42%. Tf= 1 15-7°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,21 (6H, s), 1,49-1,66 (6H, m), 2,62-2,65 (2H, t), 4,74 (2H, s), 4,77 (2H, 
s), 7,10-7,51 (9H,m). 

1T.xT.MPLE 26 

a) 4-b ro mo-[2-{3,4-bis-(^^ 

De maniere analogue a 1'exemple 1(g), par reaction de 61 mg (2,03 mmol) d'hydrure de 
sodium avec 667 mg (1,69 mmol) de 4-(^butyl-dimemyl-silanyloxy)-3-(rm-butyl- 
dimethyl-silanyloxymethyl)-benzald6hyde et 623 mg (2,03 mmol) de (4-bromo-benzyl)- 
phosphonate d'ethyle dans 15 ml de THF, apres purification sur colonne de smce 
(dichloromethane 10 - heptane 90), des cristaux blancs (m= 790 mg ; R= 85%) sont obtenus. 
Tf= 80-l°C. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,02 (6H, s), 0,84 (9H, s), 0,86 (9H, s), 4,64 (2H, s), 4,66 
(2H, s), 6,88-7,04 (2H, q), 7,25-7,30 (4H, m), 7,35-7,38 (2H, d), 7,48 (1H, s). 

b) 2-[6-(4-{2-[3,4-bis-(«^butyl-dimemyl-silanyloxyme%l)-phenyl] 
climethyl-hexyloxy]-t6trahydro-pyranne. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 390 mg (0,71 mmol) de 4-bromo-[2- 

{3) 4-bis-(^^^ ^ 1 ml ^ ^ 

la solution de 48 mg (1,96 mmol) de magnesium, 520 mg (1,77 mmol) de 2-(6-bromo-l,l- 
dimemyl-hexyloxyHetrahydro-pyranne dans 2 ml de THF et catalysee par 15 mg (0,028 
mmol) de [l,2-bis-(di P henyl P hosphino)emane]dichloronickel, apres purification sur colonne 
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de silice (acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile jaunatre (m= 347 mg ; R= 72%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,02 (6H, s), 0,84 (9H, s), 0,87 (9H, s), 1,08-1,10 (6H, d), 
1,13-1,74 (14H, m), 2,48-2,54 (2H, t), 3,31-3,39 (1H, m), 3,82 (1H, m), 4,59 (1H, m), 4,64 
(2H, s), 4,67 (2H, s), 6,97 (2H, s), 7,04-7,08 (2H, d, J= 8 Hz), 7,29-7,34 (4H, m), 7,49 (1H, s). 

c ) 7_ {4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-pte^^ 

De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 5 gouttes d'acide sulfurique concentre 
avec 335 mg (0,49 mmol) de 2-[6-(4-{2-[3,4-bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)- 
phenyl]-vinyl}-ph^nyl)-l,l-dimethyl-hexyloxy]-tetrahydro-pyranne dans 5 nil de THF et 5 ml 
d'eau, des cristaux blancs (m= 94 mg ; R= 52%) sont obtenus. Tf 1 12-4°C. 
RMN 1H (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,38 (6H, m), 1,64 (2H, m), 2,61 (2H, t), 4,72 (2H, s), 4,75 
(2H, s), 7,06-7,25 (4H, m), 7,347,49 (5H, m). 

FXKMPLE27 

fi.f4-r2-f3.4-bi<!-hvdroxvmithvl-nhenvl)-vi rn,11^ 

a) 2-[5-(4-{2-[3,4-bis-(fe^butyl-^ 
dimethyl-pentyloxy]-t6trahydro-pyranne. 

De maniere analogue a l'exemple 8(j), par reaction de 375 mg (0,68 mmol) de 4- - 
bromo-[2-{3,4-bis-(w^butyl-mmetoyl-sU^ dans 1 ml 

d'eiher avec la solution de 46 mg (1,88 mmol) de magnesium, 478 mg (1,71 mmol) de 2-(5- 
bromo-l,l-dimemyl-pentyloxy)-telrahydro-pyranne dans 2 ml de THF et catalysee par 15 mg 
(0,028 mmol) de tl^-bis-(diph6nylphosphino)6thane]dichloronickel, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile jaunatre (m= 278 mg ; R= 61%) 
est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,02 (6H, s), 0,84 (9H, s), 0,86 (9H, s), 1,08-1,10 (6H, d), 
1,18-1,73 (12H, m), 2,49-2,55 (2H, t), 3,36-3,39 (1H, m), 3,81 (1H, m), 4,59 (1H, m), 4,64 
(2H, s), 4,67 (2H, s), 6,97 (2H, s), 7,05-7,08 (2H, d, J= 8 Hz), 7,29-7,34 (4H, m), 7,48 (1H, s). 

b) 6-{4-[2-(3,4-bis-hydroxymemyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-hexan-2-ol. 
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De maniere analogue a 1'exemple 25(d), par reaction de 10 gouttes d'acide sulfurique 
concentre avec 265 mg (0,4 mmol) de ^Wa-P^HMW*"^ 
silanyloxymethyl)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-l> danS 
5 ml de THF et 5 ml d'eau, des cristaux blancs (m= 73 mg ; R =51%) sont obtenus. Tf= 102- 

^ IH (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,47 (4H, m), 1,63 (2H, m), 2,63 (2H, t), 4,72 (2H, s), 4,74 
(2H, s), 6,99-7,15 (2H, dd, J= 16,5 Hz, J- 5 Hz), 7,15-7,18 (2H, d, J- 8 Hz), 7,31-7,34 (IH, 
m), 7,40-7,44 (3H, d, J= 8 Hz), 7,50 (IH, s). 

io VMPLE 28 

T p n (f ^g ^^^ 

a) l-[3 5-bis-(tert-b U tyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-ethanone. 

De maniere analogue a rexemple 3(c), par reaction de 34,7 g (0,22 mmol) de chlorure de ter, 
,5 butyldimethylsilane avec 15,68 g (0,1 nunol) de 3,5-dihydroxy-acetophenone et 61 1 mg de 
dimethylaminopyridine dans 30,7 ml (0,22 nunol) de triethylamine et 160 ml de 
dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 -heptane 90), 
une huile orange (m= 33 22 g ; R- 87%) est obtenue. 

RMN IH (CDC13): 0,01 (12H, s), 0,78 (18H, s), 2,33 (3H, s), 6,32-6,33 (IH, t), 6,82 (IH, s), 
20 6,83 (lH,s). 

b)3-bromo-{2-[3,5-bis-(*^^ 

De manieTe analogue a l'exemple l(g)» P 81 reaction de 362 mg (12 mmol) d'hydrure de sodium 
avec 3 8 g (10 mmol) de H 3,5-bis-(^butyl^^ et 3 ' 68 

25 g (12 mmol) de ( 3-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 75 ml de THF, apres purification 
sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), des cristaux sont obtenus (m= 2,12 g ; 

RMN 1 IH (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 2,03 (3H, d), 6,14 (3H, s), 6,22 (IH, s), 6,77- 
6,89 (2H,m), 7,00-7,08 (2H,m). 

c) 2-[6-(3-<2-[3,5-Ws-(^^ 
dimethyl-hexyloxyl-tetrahydro-pyranne. 
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De manure analogue a l'exemple 80), par reaction de 1,04 g (2 mmol) de 3-bromo-{2-[3,5- 
bis-(*rr-butyl-d^^ *■» 2,5 ml d'ether avec la 

solution de 134 mg (5,5 mmol) de magnesium, 1,47 g (5 mmol) de 2-(6-bromo-l,l-dimethyl- 
hexyloxy>tetrahydro-pyranne dans 5 ml de THF et catalysee par 43 mg (0,08 mmol) de [1,2- 
bis-(di P henylphosphmo)etlme]dicWoronickel, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile jaunatre(m= 1,08 g ; R- 66 %) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,85 (18H, s), 1,10-1,76 (20H, m), 2,04 (3H, d), 2,31-2,37 
(2H, t), 3,36 (1H, m), 3,84 (1H, m), 4,62 (1H, m), 6,14-6,31 (4H, m),6,67-6,93 (4H, m). 

d) 7. ( 3. { 2-[3,5-bis-(^but y l-mmemyl-silanyloxy)-phenyl]-propenyl^ 
heptan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,28 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 1,06 g (1,1 mmol) de 2 -[6-(3-{2-[3,5-bis-(/e^^ 

propenyl}-phenyl)-l,l-mm6myl-hexyloxy]^etrahydro-pyraim^ dans 25 ml de THF et 25 ml 
d'eau, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile 
jaune (m= 420 mg ; R= 43%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,85 (18H, s), 1,12 (6H, s), 1,19-1,51 (8H, m), 2,04 (3H, 

d) , 2,31-2,38 (2H, t), 6,14-6,19 (3H, m), 6,31 (1H, s), 6,68-6,79 (3H, m), 6,88-6,94 (1H, t). 

e) 5-{2-[3-(6-hydroxy-6-memyl-heptyl)-phenyl]-l-memyl-vmyU 

De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 402 mg (0,69 mmol) de 7^3-{2-[3,5- 
bis^butyl-dim^^ avec 
1 4 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1MATHF, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 40 - heptane 60), des cristaux blancs (m= 176 mg ; R- 72%) sont obtenus. 
Tf=113-4°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,20-1,44 (8H, m), 2,12-2,13 (3H, d), 2,33-2,39 (2H, t), 2,89 
(1H, OH, s), 6,19-6,20 (2H, d, J= 2 Hz), 6,30-6,35 (2H, m), 6,80-6,90 (3H, m), 7,01-7,07 (1H, 
t),7,98(2H,OH,s). 



ir.YF.MPLE 29 

c T A t u v i.h^,n. r henvn-vim>n-benzene-l 1 3-diol 
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a) 2-[5K3-{3,5-bisKt6trahydropyran-2-yloxy)-ph6nyl]-vinyl}-ph6nyl)-l,l-dimethyl- 
pentyloxyl-tetrahydro-pyranne. 

De maniere analogue a temple 80), par reaction de 2,59 g (5,64 mmol) de 3-bromo-{2-[3- 
(tetrahydro-pyran-2-y^ dans 7 ml d'ether 

5 avec la solution de 377 mg (15,5 mmol) de magnesium, de 3,94 g (14,1 mmol) de 2-(5- 
bromo-l,l-dimemyl-^ntyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 14 ml de THF et catalysee par 121 
mg (0,23 mmol) de [l^-bisKdiphenylphosphinoJethanejdichloronickel, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile jaunatre (m= 2,65 g ; R= 81%) 
est obtenue. 

10 RMN 1H (CDC13): 1,19-1,21 (6H, d), 1,48-1,63 (18H, m), 1,87-2,01 (6H, m), 2,60-2,66 (2H, 
t), 3,41-3,45 (1H, m), 3,61-3,65 (2H, m), 3,90-3,97 (3H, m), 4,69 (1H, m), 5,45-5,46 (2H, d), 
6,70 (1H, s), 6,87 (2H, s), 7,03-7,08 (3H, m), 7,21-7,30 (3H, m). 

b) 5-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol. 
,5 De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,75 ml d'acide sulfurique concentre 

avec 2,58 g (4,46 mmol) de 2-[5-(3-{3,5-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy>phenyl]-vinyl}- 

phenyl)' l^-dimemyl-pentyloxyl-tetrahydro-pyranne dans 15 ml de THF et 15 ml d'eau, apris 

purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), des cristaux blancs (m= 

680 mg ; R= 47%) sont obtenus. T£= 145-7°C. 
20 RMN 1H (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,31-1,64 (6H, m), 2,59-2,65 (2H, t), 2,83 (1H, OH, s), 6,34 

(1H, s), 6,54 (2H, s), 6,96 (2H, m), 7,04-7,06 (1H, d, J= 7 Hz), 7,20-7,36 (3H, m), 8,64 (2H, 

OH, s). 

F.XEMPLE 30 

a) 3,5-dihydroxybenzoate de mdthyle. 

De maniere analogue a l'exemple 1(a), par reaction de 44 ml (0,8 mol) d'acide sulfurique 
concentre avec 61,65 g (0,4 mol) de 3,5-dihydroxybenzoic acid dans 600 ml de methanol, une 
30 poudre blanche (m= 63,86 g ,R= 95%) est obtenue. Tf= 162-3"C. 

RMN 1H (CDC13): 3,85 (3H, s), 6,59-6,61 (1H, t), 7,02-7,03 (2H, d), 8,67 (2H, s). 
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b) 3,5-bis-(/ert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzoate de methyle. 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 126 g (836 mmol) de chlorure de tert- 
butyldimethylsilane avec 63,86 g (380 mmol) de 3,5-dihydroxybenzoate de methyle, 2,32 g de 
dimethylaminopyridine dans 116,5 ml (836 mmol) de triethylamine et 600 ml de 
5 dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 30 -heptane 
90), une huile jaune (m= 1 13,46 g ; R= 75%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,78 (18H, s), 3,68 (3H, s), 6,31-6,32 (1H, t), 6,91-6,92 
(2H,d). 

10 c) [3,5-bis-(^butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-methanol, 

De maniere analogue a l'exemple 1(e) par reaction de 144 ml- • d'hydrure de 
diisobutylaluminium lM/toluene, a -78°C, avec 18,86 g (47 mmol) de 3,5-bis-(terf-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-benzoate de methyle, une huile incolore (m= 16,97 g ; R= 98%) est 
obtenue. 

15 RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,78 (18H, s), 4,36-4,38 (2H, d), 6,05-6,07 (1H, t), 6,27- 
6,28 (2H,d). 

d) l-bromomethyl-3,5-bis-(/cr/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzene. 

De maniere analogue a l'exemple 3(b), par reaction de 45,6 ml (92 mmol) de 
20 trioctylphosphine, de 33,56 g (1 01 mmol) de tetrabromure de carbone avec 1 6,95 g (46 mmol) 
de [3,5-bis-(/erf-butyl-dimdmyl-silanyloxy)-phenyl]-methanol dans 300 ml d'ether ethylique, 
aprts purification sur colonne de silice (dichloromethane 10 - Heptane 90), une huile incolore 
(m= 15,61 g ; R= 79%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,78 (18H, s), 4,16 (2H, s), 6,05-6,07 (1H, t), 6,28-6,29 
25 (2H,d). 

e) 3-bromo-[3,5-bis-(^butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzyloxy]-pWnyl. 

A une solution de 865 mg (5 mmol) de 3-bromo-phenol et 3,24 g (7,5 mmol) de 1- 
bromomethyl-3,5-bis-(/ert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzene dans 80 ml de 2-butanone, on 
30 ajoute 1,04 g (7,5 mmol) de carbonate de potassium et 166 mg (1 mmol) de iodure de 
potassium. Le milieu r&ctionnel est chauffe 6 heures a reflux, puis agite a temperature 
ambiante durant la nuit. II est ensuite verse dans une solution aqueuse saturee en chlorure 
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d'ammonium et extrait a Tether. La phase organique est lavee a l'eau, sech6e sur sulfate de 
magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice (dichlorom&hane 15 - 
heptane 85). 

Huile jaunatre. m= 1 ,09 g. R= 42%. 
5 RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,78 (18H, s), 4,76 (2H, s), 6,09-6,11 (1H, t), 6,31-6,32 
(2H, d), 6,67-6,71 (1H, m), 6,87-6,98 (3H, m). 

f) 2-(6-{3-[3,5-bis-(re^butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzyloxy]-phenyl}-l,l-dimethyl- 

hexyloxy)-tetrahydro-pyranne. 

10 De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 1,06 g (2 mmol) de 3-bromo- 

[3,5-bis-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-ben2yloxy]-phenyl dans 2,5 ml d'ether avec la 
solution de 135 mg (5,56 mmol) de magnesium, de 1,47 g (5 mmol) de 2-(6-bromo-l,l- 
dim6thyl-hexyloxy)-t6trahydro-pyranne dans 5 ml de THF et catalysee par 45 mg (85 mmol) 
de [l,2-bis-(diphenylphosphino)6thane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice 

15 (acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile jaune (m= 793 mg ; R= 60%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,79 (18H, s), 1,00-1,02 (6H, d), 1,08-1,66 (14H, m), 2,35- 
2,42 (2H, t), 3,23-3,28 (1H, m), 3,74-3,78 (1H, m), 4,51 (1H, m), 4,76 (2H, s), 6,08-6,09 (1H, 
t), 6,34-6,35 (2H, d), 6,57-6,60 (3H, m), 6,95-7,02 (1H, t). 

20 " g) 5-{3-[6-metoyl-6-(tetrahydjo-py^ 

De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 777 mg (1,18 mmol) de 2-(6-{3-[3,5- 
bis-(^butyl-dimemyl-silanyloxy)-benzyloxy]-phenyl}-l,l-dimemyl-hexyloxy)-t^ 
pyranne avec 2,4 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1M/THF, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70), une huile jaune (m= 505 mg ; R= 99%) est 

25 obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,17-1,19 (6H, d), 1,29-1,84 (14H, m), 2,51-2,57 (2H, t), 3,50 (1H, m), 
3,96 (1H, m), 4,73 (1H, m), 4,98 (2H, s), 6,29 (1H, s), 6,45 (2H, s), 6,72-6,75 (3H, m), 7,12- 
7,18 (lH,t). 

30 h) 5-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenoxym6thyl]-benzene- 1 ,3-diol. 

De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,07 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 505 mg (1,18 mmol) de 5-{3-[6-methyl-6-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-heptyl]- 
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phenoxymethyl}-benzene-l,3-diol dans 4 ml de THF et 2 ml d'eau, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une pate jaunatre (m= 342 mg ; R= 84%) 
est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,05 (6H, s), 1,30-1,55 (8H, m), 2,50 (2H, m), 4,07 (1H, OH, s), 4,89 
5 (2H, s), 6,12 (1H, s), 6,26 (2H, s), 6,74-6,78 (3H, m), 7,13-7,16 (1H, t). 

F.XEMPLE 31 

10 a) Hept-6-enoate de methyle. 
' 320 mg (2,6 mmol) de dimethylaminopyridine et 8 ml (197 mmol) de methanol sont ajoutes a 
4 g (31,2 mmol) d'acide heptenoique dans 100 ml de dichloromethane. La solution est 
refroidie a 0°C, et on ajoute 7 ,2 g (34,9 mmol) de N,N' dicyclohexylcarbodiimide et on laisse 
remonter a temperature ambiante. 5h apres, le precipite est filtre, le filtrat est evapore et repris 

15 par de l'ether. La phase etheree est lavee avec de l'acide chlorhydrique 0,5 N puis avec une 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. Apres decantation, elle est sechee 
sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne de silice 
(dichloromethane) le produit est tres volatile. 
Huile incolore. m= 4,1 g. R= 92%. 

20 RMN 1H 1,36-1,47 (2H, m), 1,58-1,70 (2H, m), 2,02-2,11 (2H, m), 2,29-2,34 (2H, t), 3,67 
(3H, s), 4,93-5,04 (2H, m), 5,71-5,87 (1H, m). 

b) 7-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-hept-6-enoate de 
methyle. 

25 De maniere analogue a l'exemple 1(h), par reaction de 1,41 g (3,07 mmol) de 3-bromo-{2-[3- 
(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetrahyd^o-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vmyl}-ph^ dans 15 ml de 
dimethylformamide avec la solution a 0°C, de 8 ml (4 mmol) de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane 
0,5 M/THF et 567 mg (4 mmol) de hept-6-enoate de methyle dans 6 ml de THF, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile jaune (m= 971 

30 mg ; R= 61 %) est obtenue. 
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RMN 1H (CDC13): 1,46-1,93 (20 H, m), 3,67 (3H, s), 3,61-3,67 (2H, m), 3,89-3,98 
(2H, m), 5,45-5,46 (2H, d), 6,18-6,43 (2H, m), 6,70 (1H, s), 6,87-6,89 (2H, t), 6,97-7,04 (2H, 
m), 7,20-7,34 (3H, m), 7,45 (1H, s). 

5 c) 8-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl} -phenyl)-2-methyl-oct-7-en-2- 
ol. 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 2,2 ml (6,6 mmol) de bromure de 
methylmagnesium 3M/ether avec 859 mg (1,65 mmol) de 7-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran- 
2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-hept-6-enoate de methyle dans 10 ml d'ether, apres 
10 purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile jaune (m= 306 
mg ; R= 36 %) est obtenue. 

RMN 1H ( CDC13 ):1,22 (6H, s), 1,46-1,87 (20H, m), 3,61-3,67 (2H, m), 3,89-3,98 (2H, m), 
5,45-5,46 (2H, m), 6,20-6,43 (2H, m), 6,70 (1H, s), 6,87-6,88 (2H, m), 7,04-7,06 (2H, m), 
7,21-7,34 (3H,m), 7,45 (1H, s). 

15 

d)5-{2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct-l-enyl)-ph6nyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol. 
De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,037 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 374 mg (0,72 mmol) de 8-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}- 
phenyl)-2-methyl-oct-7-en-2-ol dans 4 ml de THF et 2 ml d'eau, apres purification sur colonne 
20 de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une poudre beige (m= 40 mg ; R= 16%) est 
obtenue. Tf= 152-4°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,21 (6H, s), 1,48 (6H, m), 2,24-2,26 (2H, m), 2,36 (1H, OH, s), 6,23- 
6,42 (3H, m), 6,53-6,54 (2H, d), 6,97 (2H, d), 7,23-7,29 (3H, m), 7,42 (1H, s), 8,57 (2H, OH, 
s). 

25 

EXEMPLE 32 

5-P-^-/7-fevd>-oxv-7-mg//»v/-ocn //)-^«v/7-vfwv/^feg^we-;j-<//o/. 

a) 7-(3-{2-[3,5-bis-(teu^ydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-heptanoate de methyle. 
30 De maniere analogue a l'exemple 1(h), par reaction de 1,51 g (3,28 mmol) de 3-bromo-{2-[3- 
(tetrahydro-pyran-2-yl)-5-(tetraty dans 15 1111 de 

dimethylformamide avec la solution a 0°C, de 9,85 ml (4,92 mmol) de 9- 
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borabicyclo[3,3,l]nonane 0,5 M/THF et 520 mg (3,61 mmol) de hept-6-enoate de methyle 
dans 5 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), 
une huile jaune (m= 1,75 g ; R= 100%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,34-1,92 (22H, m), 2,57-2,64 (2H, t), 3,66 (3H, s), 3,61-3,66 (2H, m), 
5 3,89-3,98 (2H, m), 5,45-5,46 (2H, d), 6,69-6,70 (1H, d), 6,87-6,88 (2H, t), 7,03-7,10 (3H, m), 
7,21-7,35 (3H,m). 

b) 8-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-2-methyl-octan-2-oL 
De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 4,45 ml (13,3 mmol) de bromure de 

10 m6thylmagnSsium 3M/ether avec 1,73 g (3,31 mmol) de 7-(3-.{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2- 
yloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-heptanoate de m&hyle dans 20 ml d'ether, aptes purification 
sur colonne de silice (ac6tate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile jaune (m= 1,2 g ; R= 69%) 
est obtenue. 

RMN 1H ( CDC13 ):1,20 (6H, s), 1,28-1,87 (22H, m), 2,57-2,60 (2H, t), 3,65 (2H, m), 3,93 
15 (2H, m), 5,46 (2H, m), 6,50-6,78 (2H, m), 6,88 (1H, s), 6,98-7,08 (3H, m), 7,25-7,29 (3H, m). 

c) 5-{2-[3-(7-hydroxy-7-me%l-octyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol. 

De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,06 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 1,15 g (2,21 mmol) de 8-(3-{2-[3,5-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-phenyl]-vinyl}- 
20 phenyl)-2-methyl-octan-2-ol dans 20 ml de THF et 1 0 ml d'eau, apres purification sur colonne 
de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), des cristaux rosatres (m= 331 mg ; R= 42%) sont 
obtenus. Tf= 127-8°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,16 (6H, s), 1,40 (8H, m), 1,70 (2H, m), 2,66-2,69 (2H, t), 4,16 (1H, OH, 
s), 6,27 (1H, s), 6,55 (2H, s), 7,13-7,20 (3H, m), 7,33-7,39 (1H, t), 7,47-7,51 (2H, m), 9,37 
25 (2H,OH,s). 

EXEMPLE 33 

^-/2-A3-^-^^oxv-(?-wg7W-^gp^v/ )-p/^gW7-vwv/^&enzc«e-;,2-^•o/■ 

30 a) 3,4-bis-(rerr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzaldehyde. 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 68,36 g (0,44 mol) de chlorure de 
tributyldimethylsilane avec 27,62 g (0,2 mol) de 3,4-dihydroxybenzaldehyde, 1,23 g de 
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dimemylaminopyridine dans 61,5 ml (0,44 mmol) de triethylamine et 900 ml de 
dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 5 -heptane 95), 
une huile orangee (m= 69,82 g ; R= 95%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,01 (6H, s), 0,02 (6H, s), 0,79 (18H, s), 6,72-6,75 (1H, dd, J= 5 Hz, J'= 
1,9 Hz), 7,14-7,18 (2H, m), 9,60 (1H, s). 

b) 3-bromo-[2-{3,4-bis-(/erNbutyl-dimemyl-silanyloxy)-phenyl}-vinyl]-pWnyl. 

De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 543 mg (1 8 mmol) d'hydrure de sodium 
avec 5,5 g (15 mmol) de 3,4-bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzaldehyde et 5,53 g (18 
mmol) de (3-bromo-benzyl>phosphonate d'ethyle dans 120 ml de THF, apres purification sur 
colonne de silice (dichloromethane 10 - heptane 90), une huile incolore (m= 5,38 g ; R= 69%) 
est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,20 (6H, s), 0,21 (6H, s), 0,99 (9H, s), 1,01 (9H, s), 6,76-6,83 (2H, m), 
6,94-7,00 (3H, m), 7,15-7,25 (1H, m), 7,32-7,39 (2H, m), 7,61-7,62 (1H, m). 

c) 2-[6-(3-{2-[3,4-bis-(te^butyl-mmemyl-sU^ 
hexyloxy]-tetrahydro-pyranne. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 1,73 g (3,32 mmol) de 3-bromo-[2- 
{3,4-bis-(^butyl-dime%l-silanyloxy)-phenyl}-vinyl]-phenyl dans 4 ml d'ether avec la 
solution de 222 mg (9,13 mmol) de magnesium, de 2,43 g (8,3 mmol) de 2-(6-bromo-l,l- 
dim^thyl-hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 8 ml de THF et catalysee par 72 mg (0,14 mmol) 
de [l,2-bis-(diph6nylphosphino)^thane]dichloronickel, apres purification sur colonne de 
silice (acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile incolore (m= 1,4 g ; R= 65%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 0,21 (6H, s), 0,23 (6H, s), 0,99 (9H, s), 1,01 (9H, s), 1,18-1,20 (6H, d), 
1,26-1,83 (14H, m), 2,58-2,64 (2H, t), 3,38-3,47 (1H, m), 3,92-3,98 (1H, m), 4,69-4,71 (1H, 
m), 6,78-7,06 (6H, m), 7,20-7,32 (3H, m). 

d) 4-{2-[3-(6-hydroxy-6-memyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,2-diol. 

De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,1 18 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 1,38 g (2,11 mmol) de 2-[6-(3-{2-[3,4-bis-(rerr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]- 
vinyl}-phenyl)-l,l-dimethyl-hexyloxy]-tetrahydro-pyranne dans 20 ml de THF et 10 ml d'eau, 
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apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 45 - heptane 55), un solide d'aspect 
cotonneux (m= 522 mg ; R= 77%) est obtenu. Tf= 138-9°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,37-1,44 (6H, m), 1,62-1,68 (2H, m), 2,58-2,64 (2H, t), 
6,82-6,95 (4H, m), 7,01-7,08 (2H, m), 7,19-7,30 (3H, m), 7,58 (1H, OH, s), 7,69 (1H, OH, s). 

EXEMPLE 34 

3-f2-r3-{6-hvdroxv-6-methvl-heptvl)-D herwl]-vimlhDhenol. 

a) 3-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzaldehyde. 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 42,72 g. (0,275 mol) de chlorure de tert- 
butyldimethylsilane avec 30,53 g (0,2 mol) de 3-hydroxybenzaidehyde, 1,52 g de 
dimethylaminopyridine dans 38,5 ml (0,275 mmol) de triethylamine et 300 ml de 
dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 20 -heptane 
80), une huile jaune (m= 55,86 g ; R= 95%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,20 (6H, s), 0,98 (9H, s), 7,06-7,10 (1H, m), 7,24-7,48 (3H, m), 9,93 
(lH,s). 

b) {3-[2-(3-bromo-phenyl)-vinyl]-phenoxy}-fert-butyl-dhnethyl-silane. 

De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 543 mg (18 mmol) d'hydrure de sodium 
avec 3,55 g (15 mmol) de 3-/err-butyl-dimethyl-silanyloxy)-benzaldehyde et 5,53 g (18 
mmol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 100 ml de THF, apres purification sur 
colonne de silice (dichloromethane 10 - heptane 90), une huile incolore (m= 3,73 g ; R= 64%) 
est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,22 (6H, s), 1,00 (9H, s), 6,74-6,78 (1H, dd, J= 4,7 Hz, T= 1,5 Hz), 6,92- 
7,01 (3H, m), 7,08-7,25 (3H, m), 7,35-7,42 (2H, t), 7,65-7,66 (1H, t). 

c) 7/erNbutYl-dimemyl-[3-(2-{3-[6^ 
vinyl)-phenoxy]-silane. 

De maniere analogue a l'exemple 8(j), par reaction de 1,30 g (3,32 mmol) de {3-[2-(3-bromo- 
phenyl)-vinyl]-phenoxy}-rert-butyl-dimethyI-silane dans 4 ml d'ether avec la solution de 222 
mg (9,13 mmol) de magnesium, de 2,43 g (8,3 mmol) de 2-(6-bromo-l,l-dimethyl-hexyloxy)- 
tetrahydro-pyranne dans 8 ml de THF et catalysee par 72 mg (0,14 mmol) de [1,2-bis- 
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(diphenylpbosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 3 - heptane 97), une huile incolore (m= 1,28 g ; R= 74%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 0,22 (6H, s), 1,00 (9H, s), 1,18-1,20 (6H, d), 1,25-1,83 (14H, m), 2,59- 
2,65 (2H, t), 3,38-3,47 (1H, m), 3,92-3,98 (1H, m), 4,69-4,71 (1H, m), 6,71-6,76 (1H, dd), 
5 6,97-6,99 (1H, t), 7,06-7,34 (6H, m). 

d)3-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-phenol. 

De raaniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,133 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 1,25 g (2,39 mmol) de r e r^utyl-dimethyl-[3-(2-{3-[6-methyl-6-(tetrahydro-pyran-2- 
10 yloxy)-heptyl]-phenyl}-vinyl)-phenoxy]-silane dans 20 ml de THF et 10 ml d'eau, apres 
cristallisation dans un melange heptane / acetate d'ethyle, des cristaux Wanes' (m= 697 mg ; 
R= 90%) sont obtenus. Tf= 96-7°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,22 (6H, s), 1,31-1,45 (6H, m), 1,60-1,70 (2H, m), 2,59-2,65 (2H, t), 
5,46 (1H, OH, s), 6,71-6,75 (1H, dd, J= 6,2 Hz, J-= 1,7 Hz), 6,99-7,08 (5H, m), 7,18-7,33 (4H, 
15 m). 

EXEMPLE 35 

K_{1_p.(15.his-hvdroxvr n fithvl-nhem! )-vinvll^ 
a) Acide-5-bromo-isophtalique. 

33,23 g (0,2 mol) d'acide isophtalique et 37,42 g (0,12 mol) de sulfate d'argent sont dissous 
dans 330 ml d'acide sulfurique. On ajoute, ensuite, en lh, 13,3 ml (0,26 mol) de brome. La 
solution est chauffee a 55°C pendant 24h. Le milieu est, alors, verse dans de la glace, 
l'insoluble est filtre et repris par de l'acetate d'ethyle. Le solide restant est repris par de l'eau et 
basifie avec une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. L'insoluble est 
filtre, et le filtrat est acidifie puis extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee a l'eau, puis secbie sur sulfate de magnesium et concentree. 
Poudre blanche. m= 42,1 g. R= 86%. Tf= 285-7°C. 
RMN 1H (DMSO): 8,40 (2H, s), 8,57 (1H, t), 13,76 (2H, COOH, s). 



25 



b) (3-bromo-5-hydroxymethyl-phenyl)-methanol. 
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De manure analogue a l'exemple 1(c), par reaction de 690 ml de borane 1M/THF avec 42,06 
g (0,172 mol) de l'acide 5-bromo-isophtalique dans 420 ml de THF, apres trituration dans 
l'heptane, une poudre blanche (m= 28,19 g ; R= 76%) est obtenue. T£= 85-8°C. 
RMN 1H (DMSO): 4,65 (4H, s), 5,48 (2H, OH, s), 7,41 (1H, s), 7,52 (2H, s). 

c) l-bromc-3,5-bis-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl>benzene. 

De maniere analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 44,43 g (0,286 mol) de chlorure de tert- 
butyldim&hylsilane avec 28,18 g (0,13 mol) de (3-bromo-5-hydroxymethyl-phenyl)- 
methanol, 794 mg de dimethylaminopyridine dans 40 ml (0,286 mmol) de triethylamine et 
700 ml de dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 10 - 
heptane 90), une huile jaunatre (m= 50,84 g; R= 98%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 4,59 (4H, s), 7,10 (1H, s), 7,22 (2H, s), 

d) 3,5-bis<rer^utyl-dim6thyl-silanyloxymdthyl)-benzaldehyde. 

De maniere analogue a l'exemple 4(c), par reaction de 13,5 ml (33,75 mmol) de n- 

Butyllithium 2,5 M/Hexane, a -78°C, avec 13,4 g (30 mmol) de l-bromo-3,5-bis-(rer/-butyl- 

dimethyl-silanyloxymethyl>benzene dans 140 ml de THF et 30 minutes apres, avec 2,55 ml 

(33 mmol) de dimethylformamide, apres purification sur colonne de silice (dichloromethane 

60 - heptane 40), une huile jaunatre (m= 9,5 g ; R= 80%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 4,68 (4H, s), 7,48 (1H, s), 7,58 (2H, s), 9,89 

(lH,s). 

e) 3-bromo-[2-{3,5-bis-(/e^butyl-dimemyl-silanyloxymemyl)-phenyl]-vmy^ 

De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 362 mg^l2 mmol) d'hydrure de sodium 
avec 3,95 g (10 mmol) de 3,5-bis-(/e^butyl-dimemyl-silanyloxym6thyl)-benzald6hyde et 
3,61 g (12 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 80 ml de THF, apres 
purification sur colonne de silice (dichloromethane 10 - heptane 90),une huile jaunatre (m= 
4,93 g ; R= 90%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 4,63 (4H, s), 6,84-7,01 (2H, q), 7,05-7,12 
(2H, m), 7,21-7,30 (4H, m), 7,52-7,53 (1H, t). 
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f) 5^3-{2-[3,5-bis-(fe^butyl-dta^ 
de m&hyle. 

De maniere analogue a l'exemple 1(h), par reaction de 1,64 g (3 mmol) de 3-bromo-[2-{3,5- 
bis<re^butyMimethyl-silanyloxyme%l)-phenyl]-vinyl}-phenyl dans 20 ml de 
dimethylformamide avec la solution a 0°C, de 9 ml (4,5 mmol) de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane 
0,5 M/THF et 397 mg (3,3 mmol) de pent-4-enoate de methyle dans 5 ml de THF, apres 
purification sur colonne de silice (dichloromethane 40 - heptane 80), une huile jaunatre (m= 

1,14 g ; R= 65%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,84 (1 8H, s), 1,37-1,77 (6H, m), 2,50-2,55 (2H, t), 
3,54 (3H, s), 4,63 (4H, s), 6,93-6,96 (3H, m), 7,08-7,22 (6H, m). 

g) 6-(3-{2-[3,5,bis-(rer/-butyl-dime^ 
hexan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 2,6 ml (7,73 mmol) de bromure de 
methylmagnesium 3M/ether avec 1,13 g (1,93 mmol) de 5-(3-{2-[3,5-bis-(*rf-butyl- 
dimtoyl-sUanyloxymemy^ de m ^ lft dans 10 ml 

d'ether, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile 
jaune (m= 886 mg ; R= 79%) est obtenue. 

RMN 1H ( CDC13 ):0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 1,09 (6H, s), 1,14-1,60 (6H, m), 2,50-2,56 
(2H, t), 4,63 (4H, s), 6,94-6,96 (3H, m), 7,08-7,22 (6H, m). . 

h) 6-{3-[2-(3,5-bis-hydroxymewyl^ 

De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 858 mg (1,47 mmol) de 6-(3-{2-[3,5- 

bis-(tert-butyl-cli^^ aVCC 
3,25 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1M/THF, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'&hyle), une pate blanche (m= 460 mg ; R= 88%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,20 (6H, s), 1,37-1,71 (6H, m), 2,61-2,67 (2H, t), 4,69 (4H, s), 7,03-7,17 
(3H, m), 7,23-7,34 (4H, m), 7,42 (2H, s). 

FVF.1VTPLE 36 

?./ , 2. | Tj-/7-V^>i;-7-m^^W.ocfv/)-p^ n ; 7- v,Wj - p ^ wo/ - 

a) 7-(3-{2-[^butyl-dime^ de mf5th y le - 
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De maniere analogue a l'exemple 1(h), par reaction de 1,17 g (3 mmol) de {3-[2-(3-bromo- 
ph6nyl)-vinyl]-phenoxy}-?ert-butyl-dimethyl-silane dans 12 ml de dimethylformamide avec la 
solution a 0°C, de 9 ml (4,5 mmol) de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane 0,5 M/THF et 470 mg (3,3 
mmol) de hex-5-enoate de methyle dans 5 ml de THF, apres purification sur colonne de silice 
5 (dichloromethane 40 - heptane 80), une huile jaunStre (m= 270 mg ; R= 20%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,22 (6H, s), 1,00 (9H, s), 1,33-1,39 (4H, m), 1,55-1,63 (4H, m), 
2,27-2,33 (2H, t), 2,58-2,64 (2H, t), 3,66 (3H, s), 6,72-6,76 (1H, m), 6,97-6,99 (1H, t), 7,08- 
7,34 (8H,m). 

10 b) 8-(3-{2-[3-(/ert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-vinyl} -phenyl)-2-methyl-octan-2-ol. 
De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 0,77 ml (2,29 mmol) de bromure de 
methylmagnesium 3M/ether avec 259 mg (0,57 mmol) de 7-(3-{2-[rer/-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-heptanoate de methyle dans 3 ml d'ether, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une pate jaunatre (m= 219 

15 mg ; R= 8 1 %) est obtenue. 

RMN 1H ( CDC13 ): 0,21 (6H, s), 1,00 (9H, s), 1,20 (6H, s), 1,28-1,43 (8H, m), 1,61-1,65 
(2H, m), 2,59-2,65 (2H, t), 6,72-6,76 (1H, m), 6,97-6,99 (1H, t), 7,06-7,35 (8H, m). 

c)3-{2-[3-(7-hydroxy-7-memyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-phenol. 
20 De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 207 mg (0,46 mmol) de 8-(3-{2-[3- 
(terNbutyl-dimetoyl-silanyloxy)-pte^ avec °' 5 1111 de 

fluorure de tetrabutylammonium 1 M/THF, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 30 - heptane 70), une poudre blanche (m= 203 mg ; R= 32%) est obtenue. Tf= 142- 
3°C. 

25 RMN 1H (DMSO): 1,05 (6H, s), 1,30 (8H, m), 1,59 (2H, m), 2,55-2,61 (2H, t), 4,03 (1H, 
OH, s), 6,66-6,69 (1H, dd, J= 6,3 Hz, J= 1,6 Hz), 6,96-7,28 (7H, m), 7,36-7,39 (2H, d, J= 7,7 
Hz). 



30 



EXEMPLE 37 

7.{1-r2.a5-bis-hvdroxvmethvl-phenvn-vinv ll-rh^^ 
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a) 2-[6-(3-{2-[3,5-bis-(re^butyl-dme^ 
dimethyl-hexyloxyj-tetrahydro-pyranne. 

De maniere analogue a l'exemple 8(j), par reaction de 2,40 g (4,38 mmol) de 3-bromo-[2- 
{3,5-bis^c^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]-vinyl^ avec la solution de 

293 mg (12 mmol) de magnesium, de 3,12 g (10,6 mmol) de 2-(6-bromo-l,l-dimethyl- 
hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 10 ml de THF et catalysee par 94 mg (0,178 mmol) de 
[l,2-bis-(diphenylphospbino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile incolore (m= 2,05 g ; R= 69%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 0,00 (12H, s), 0,84 (18H, s), 1,06-1,08 (6H, d), 1,13-1,71 (14H, m), 2,47- 
2,53 (2H, t), 3,29-3,33 (1H, m), 3,80-3,84 (1H, m), 4,57-4,59 (1H, m), 4,63 (4H, s), 6,94-6,97 
(3H, m), 7,08-7,22 (6H, m). 

b) 7-{3-[2-(3,5-bis-hyckoxymemyl-phenyl>vinyl]-ph6nyl}-2-methyl-heptan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,5 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 2,04 g (3 mmol) de 2-[6-(3-{2-[3,5-bis-(/err-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]- 
vmyl}-phenyl>l,l-dimemyl-hexyloxy]-tetrahydro-pyranne dans 30 ml de THF et 10 ml d'eau, 
apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 80 - heptane 20), des cristaux blancs 
(m= 646 mg ; R= 58%) sont obtenus. Tf= 108-9°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,18 (6H, s), 1,37-1,43 (6H, m), 1,63-1,68 (2H, m), 2,59-2,65 (2H, t), 
4,29-4,34 (2H, OH, t), 4,64 (2H, s), 4,67 (2H, s), 7,06-7,11 (3H, m), 7,18-7,30 (4H, m), 7,42- 
7,43 (2H,d)i 

F.XEMPLE38 

a) 2-[6-(3-{2-[3,4-bis-(re^butyl-dimemyl-silanyloxymemyl)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-l,^ 
dimfthyl-hexyloxy]-tetrahydro-pyranne. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 2,40 g (4,38 mmol) de 3-bromo-[2- 
{3,4-bis-(^butyl-dim^myl-silanyloxymemyl)-phenyl}-vinyl]-phenyl avec la solution de 
293 mg (12 mmol) de magnesium, de 3,12 g (10,6 mmol) de 2-(6-bromo-l,l-dimethyl- 
hexyloxy)-tetrahydro-pyranne dans 10 ml de THF et catalysee par 94 mg (0,178 mmol) de 
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[l,2-bis-(diphenylphosphino)dthane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice 
(ac&ate d'ethyle 3 - heptane 97), une huile incolore (m= 2,31 g ; R= 77%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): -0,02 (6H, s), 0,00 (6H, s), 0,83 (9H, s), 0,84 (9H, s), 1,06-1,08 (6H, d), 
1,13-1,71 (14H, m), 2,47-2,53 (2H, t), 3,28-3,33 (1H, m), 3,80-3,84 (1H, m), 4,57 (1H, m), 
5 4,62 (2H, s), 4,64 (2H, s), 6,93-6,97 (3H, m), 7,10-7,27 (5H, m), 7,46 (1H, s). 

b) 7-{3-[2-(3,4-bis-hydroxymet^ 

De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,56 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 2,30 g (3,37 mmol) de 2-[6-(3-{2-[3,4-bis-(re^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)- 
10 phenyl]-vinyl}-pMnyl)-l,l-dimethyl-hexyloxy]-tetrahydro-pyranne dans 30 ml de THF et 10 
ml d'eau, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 80 - heptane 20) des cristaux 
blancs (m= 475 mg ; R= 3 8%) sont obtenus. Tf= 93-5°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,19 (6H, s), 1,28-1,42 (6H, m), 1,62-1,68 (2H, m), 2,59-2,65 (2H, t), 
3,50 (2H, OH, s), 4,66 (2H, s), 4,70 (2H, s), 7,00-7,14 (3H, m), 7,22-7,32 (4H, ro), 7,39-7,44 
15 (lH,dd,J=6,2Hz,J , = l,55Hz),7,47(lH,s). 

EXEMPLE 39 

20 a) (4-bromo-benzyloxy>rert-butyl-dimethyl-silane. 

De manure analogue a l'exemple 3(c), par reaction de 54,3 g (0,36 mol) de chlorure de tert- 
butyldimethylsilane avec 56,1 g (0,3 mol) de (4-bromo-phenyl)-methanol, 8,8 g (72 mmol) de 
dimethylaminopyridine dans 100 ml de triethylamine et 150 ml de dimethylformamide, apres 
purification sur colonne de silice (heptane), une huile jaune^ert (m= 81 g ; R= 90%) est 

25 obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,84 (9H, s), 4,58 (2H, s), 7,08-7,11 (2H, d, J= 8,3 Hz), 
7,33-7,37 (2H,d,J= 8,4 Hz). 

b)4-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzald^hyde. 
30 De maniere analogue a l'exemple 4(c), par reaction de 13,2 de n-ButyUithium 2,5 M/Hexane, 
a -78°C, avec 9,04 g (30 mmol) de (4-bromo-benzyloxy)-/er/-butyl-dimethyl-silane dans 90 
ml de THF et 30 minutes apres, avec 2,55 ml (33 mmol) de dimethylformamide, apres 
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purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 5 - heptane 60), une huile jaunatre (m= 3,64 
g j r= 48%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,83 (9H, s), 4,69 (2H, s), 7,35-7,38 (2H, d, J= 8,07 Hz), 
7,71-7,75 (2H,d,J= 8,2 Hz). 

5 

c){4-[2-(3-bromo-phenyl)-vinyl]-benzyloxy}-/err-butyl-dimethyl-sUane. 
De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 513 mg (17 mmol) d'hydrure de 
sodium avec 3,64 g (14 mmol) de 4-(rer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzaldehyde et 
5,36 g (17 mmol) de (3-bromo-benzyl)-phosphonate d'ethyle dans 90 ml de THF, apres 
10 purification sur colonne de silice (dichloromethane 5 - heptane 95), des cristaux Wanes (m= 
4,61 g ; R= 82%) sont obtenus. Tf= 65-7°C. 

RMN 1H (CDC13): 0,10 (6H, s), 0,93 (9H, s), 4,74 (2H, s), 6,95-7,13 (2H, dd, J= 11,9 Hz, J'= 
16,3 Hz), 7,17-7,25 (1H, m), 7,30-7,48 (6H, m), 7,64-7,66 (1H, t). 

15 d) 7^butyl-dimeroyl-[4-(2-{3-[6-me^ 
vinyl)-benzyloxy]-silane. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 1,77 g (4,38 mmol) de {4-[2-(3-bromo- 
phenyl)-vmyl]-benzyloxy}-re^butyl-dimethyl-sUane avec la solution de 293 mg (12 mmol) 
de magnesium, de 3,12 g (10,6 mmol) de 2-(6-bromo-l,l-dimethyl-hexyloxy)-tetrahydro- 

20 pyranne dans 10 ml de THF et catalysee par 94 mg (0,178 mmol) de -[1,2-bis- 
(diph6nylphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 3 - heptane 97), une huile incolore (m= 1 g ; R= 43%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,84 (9H, s), 1,07-1,09 (6H, d), 1,24-1,53 (14H, m), 2,48- 
2,54 (2H, t), 3,30-3,34 (1H, m), 3,81-3,85 (1H, m), 4,58 (1H^), 4,63 (2H, s), 6,94^6,97 (3H, 

25 m), 7,1 1-7,21 (5H, m), 7,35-7,38 (2H, d, J= 8,2 Hz). 

e)7-{3-[2-(4-hydroxymemyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-heptan-2-ol. 
De maniere analogue a l'exemple 25(d), par reaction de 0,2 ml d'acide sulfurique concentre 
avec 1 g (1,86 mmol) de r e ^butyl-dimethyl-[4-(2-{3-[6-methyl-6-(tetrahydro-pyran-2- 
30 yloxy)-heptyl]-phenyl}-vinyl)-benzyloxy]-silane dans 20 ml de THF et 10 ml d'eau, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 50 - heptane 50), des cristaux Wanes (m= 
350 mg ; R= 56%) sont obtenus. Tf= 105-7°C. 
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RMN 1H (CDC13): 1,19 (6H, s), 1,28-1,43 (6H, m), 1,63-1,69 (2H, m), 2,59-2,65 (2H, t), 
4,67 (2H, s), 7,06-7,09 (3H, ra), 7,23-7,36 (5H, m), 7,48-7,51 (2H, d, J= 8,2 Hz). 

F.XEMPLE 40 

5 d.n.n-n-hvdrnxv- 7-methvl-oct-]-envl )-phdnvn-virivl).henzene-] . 2-diol. 

a) 7-(3-{2-[3,4-bis-(re^butyl-dimethyl-silanyloxy)-ph6nyl]-vinyl}-phenyl)-hept-6-enoate de 
methyle. 

A une solution de 1,33 g (2,56 mmol) de 3-bromo-[2-{3,4-bis-(fer/-butyl-dimethyl- 
10 silanyloxy)-phenyl}-vinyl]-phenyl et 444 mg (3,1 mmol) de hept-6-enoate de methyle dans 20 
ml de dimethylformamide, on ajoute 0,43 ml de triethylamine et 72 mg (0,077 mmol) de [1,1'- 
bis-(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium. Le milieu est chauffe a 75°C pendant 3 
jours. II est, alors, verse dans une solution aqueuse saturde en chlorure d'ammonium et extrait 
a lather. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee en chlorure de 
1 5 sodium puis a l'eau. Apres decantation, elle est sechee sur sulfate de magnesium et concentree. 
Le residu est purifie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 5 - heptane 95). 
Huile jaune. m= 3 1 8 mg. R= 2 1 %. 

RMN 1H (CDC13): 0,21 (6H, s), 0,23 (6H, s), 1,00 (9H, s), 1,03 (9H, s), 1,48-1,55 
(2H, m), 1,64-1,78 (2H, m), 2,21-2,29 (2H, m), 2,32-2,41 (2H, t), 3,67 (3H, s), 6,18-6,30 (1H, 
20 m), 6,37-6,44 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,79-7,02 (6H, m), 7,14-7,43 (2H, m), 7,62 (1H, s). 

b) 8-(3-{2-[3,4-bis-(/e^butyl-dimemyl-silanyloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-2-methyl-oct-7- 
en-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de L^il (3 mmol) de bromure de 
25 memylmagnesium 3M/ether avec 305 mg (0,52 mmol) de 7-(3-{2-[3,4-bis-(/er/-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-vinyl}-phenyl)-hept-6-enoate de methyle dans 6 ml d'ether, 
apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80), une huile jaune (m= 
190 mg ; R= 63%) est obtenue. 

RMN 1H ( CDC 13 ): 0,21 (6H, s), 0,23 (6H, s), 0,99 (9H, s), 1,01 (9H, s), 1,23 (6H, s), 1,38- 
30 1,62 (6H, m), 2,24-2,26 (2H, m), 6,20-6,32 (1H, m), 6,37-6,44 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,79-7,02 
(5H, m), 7,20-7,34 (3H, m), 7,44 (1H, s). 
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c) 4-{2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-oct-l renyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l ,2-diol. 
De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 166 mg (0,286 mmol) de 8-(3-{2-[3,4- 
bis-(/e^butyl-dMetoyl-silanyloxy)-ph^ avec 0,63 

ml de fluorure de tetrabutylammonium 1M/THF, apres purification sur colonne de silice 
5 (acetate d'ethyle 45 - heptane 55), des cristaux blancs (m= 65 mg ; R= 64%) sont obtenus. Tf= 
116-8°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,21 (6H, s), 1,47-1,54 (6H, m), 2,23-2,25 (2H, m), 6,19-6,31 (1H, m), 
6,36-6,42 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,82-7,33 (8H, m), 7,41 (1H, s). 

10 EXEMPLE 41 

7.[l.(3 4-hi<;-hvdroxvmethvl-phimlethvnvl)-Dh ^ 

a) 1 ,2-bis-(/erNbutyl-dim6thyl-silanyloxymethyl)-4-ethynyl-benzene. 

7,5 ml (18,4 mmol) de nButyllithium 2,5 M/Hexane sont ajoutes, a -78°C, a 2,62 ml (18,4 
15 mmol) de diisopropylamine dans 50 ml de THF. La solution est agitee 1 heure puis, toujours a 
-78°C, on ajoute, goutte a goutte, 9,2 ml (18,4 mmol) de (trimethylsilyl)diazomethane 
2M/Hexane. Apres 40 min, on ajoute 3,64 g (9,2 mmol) de 4-(fert-butyl-dimethyl-silanyloxy)- 
3-(/err-butyl-dim6thyl-silanyloxym6thyl) benzaldehyde dans 40 ml de THF. Le milieu est 
encore agite 1 heure a -78°C puis on laisse remonter a temperature ambiante pendant 12 
20 heures. II est ensuite verse dans une solution aqueuse saturie en chlorure d'ammonium et 
extrait a Tether. La phase organique est lavee h l'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis 
concentric Le residu est purifie sur colonne de silice (dichloromethane 20 - heptane 80). 
Huile jaunatre. m= 952 mg. R= 26%. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,83 (18H, 5^94 (1H, s), 4,59 (2H, s), 4,63 
25 (2H,s), 7,29-7,30 (2H,d), 7,44 (lH.s). 

b) 3-bromo-[3,4-bis-(/m-butyl-dime^ 

949 mg (2,42 mmol) de l,2-bis-(fer/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-ithynyl-benzene et 
707 mg (2,42 mmol) de 3-iodo-l-bromobenz6ne sont dissous dans 20 ml de triethylamine. La 
30 solution est degazee a l'azote pendant 1 heures 30 puis on ajoute 136 mg (0,19 mmol) de 
PdCl 2 (PPh 3 ) 2 et 56 mg (0,29 mmol) de iodure de cuivre. On laisse agiter 12 heures a 
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temperature ambiante. La triethylamine est, alors, evaporee et le residu est purifie sur colonne 
de silice (dichloromethane 20 -heptane 80). 
Huile jaune. m= 1,27 g. R= 96%. 

RMN 1H (CDC13): 0,00 (6H, s), 0,01 (6H, s), 0,84 (18H, s), 4,61 (2H, s), 4,65 (2H, s), 7,07- 
5 7,14 (1H, t), 7,33-7,37 (4H, m), 7,45 (1H, s), 7,57-7,58 (1H, t). 

c) 6-{3-[3,4-bis-(/er^butyl-dime&^ 
methyle. 

De maniere analogue a l'exemple 1(h), par reaction de 663 mg (1,21 mmol) de 3-bromo-[3,4- 
10 bis-(re^butyl-dam6thyl-silanyloxymethyl>phenylethynyl]-phenyl dans 12 ml de 

dimethylformamide avec la solution a 0°C, de 985 mg (4,04 mmol) de 9- 

borabicyclo[3,3,l]nonane dans 10 ml de THF et 259 mg (2,02 mmol) de hex-5-enoate de 

methyle dans 5 ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 5 - 

heptane 95), une huile jaune (rh= 326 mg ; R= 45%) est obtenue. 
15 RMN 1H (CDC13): -0,01 (6H, s), 0,00 (6H, s), 0,83 (18H, s), 1,21-1,81 (6H, m), 2,17- 

2,23 (2H, t), 2,46-2,52 (2H, t), 3,55 (3H, s), 4,61 (2H, s), 4,65 (2H, s), 7,00-7,03 (1H, d), 7,10- 

7,17 (1H, t), 7,23-7,24 (2H, t), 7,31-7,32 (2H, d), 7,44 (1H, s). 

d) 7-{3-[3,4-bis-(fe^butyl-dimemyl-sil^ 
20 heptan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 0,7 ml (2,11 mmol) de bromure de 
methylmagnesium 3M/ether avec 314 mg (0,53 mmol) de 6-{3-[3,4-bis-(/er/-butyl-dimethyl- 
silanyloxymethyl>phenylethynyl]-phenyl}-hexanoate de methyle dans 6 ml d'ether, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile jaune (m= 252 
25 mg ; R= 80%) est obtenue. 

RMN 1H ( CDC13 ): -0,01 (6H, s), 0,00 (6H, s), 0,83 (18H, s), 1,14-1,66 (8H, m), 2,46-2,53 
(2H, t), 4,61 (2H, s), 4,65 (2H, s), 7,01-7,04 (1H, d), 7,11-7,17 (1H, m), 7,23-7,25 (2H, d), 
7,31-7,32 (2H,d), 7,44 (lH,s). 

30 e )7-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-phenylethynyl)-phenyl]-2-methyl-heptan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 3(i), par reaction de 250 mg (0,42 mmol) de 7-{3-[3,4-bis- 
(/m-butyl-dimemyl-silanyloxyme^ avec 
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0 93 ml de fluorure de tetrabutylammonium 1M/THF, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 70 - heptane 30), des cristaux blancs (m= 132 mg ; R- 86%) sont obtenus. 

RMnTh^CDCD): 1.19 (6H, s), 1,37-1,64 (8H, m), 2,57-2,63 (2H, t), 3,18 (2H, OH, s), 4,71 
(4H, s), 7,13-7,16 (1H, d, J= 7,4 Hz), 7,22-7,35 (4H, m), 7,45-7,51 (2H, m). 




■ene-1.3-diol. 



a) 3 5-bis-ethoxymethoxy-benzoate de methyle. 

De maniere analogue a 1'exemple 1(d), par reaction de 42,04 g (0,25 mol) de 3,5- 
dihydroxybenzoate de methyle dans 400 ml de dimethylformamide avec 18,09 g (0,6 mol) 
d'hydrure de sodium et 51,26 g (0,515 mol) de chlorure de methoxymethyle, apres purification 
sur colonne de silice (dichloromethane), une huile jaune (m= 37,72 g ; R= 6 2 o/o) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,19-1,25 (6H, t), 3,68-3,77 (4H, q), 3,89 (3H, s), 5,23 (4H, s), 6,92-6,94 
(lH,t), 7,35-7,36 (2H,d). 

b) (3 5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-methanol. 

De maniere analogue a 1'exemple 1(e), par reaction de 400 ml dTrydrure de 
diisobutylaluminium iWToluene, ' a -78<C, avec 37,7 g (0,133 mol) de 3,5-bis- 
ethoxymethoxy-benzoate de methyle, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 
20 - Heptane 80), une huile jaune (m= 38,1 g ; R= 86%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,19-1,24 (6H, t), 3,67-3,76 (4H, q),4,61 (2H, s), 5,19 (4H, s), 6,64-6,66 
(lH,t), 6,69-6,70 (2H,d). 

c) 3,5-bis-ethoxymethoxy-benzaldehyde. 

97 g (1 11 mol) de dioxyde de manganese sont ajoutes a une solution de 40,78 g (0,159 mol) 

de (3,5-bis-ethoxym^thoxy- P henyl)-methanol dans 400 ml de dichloromethane. Le milieu est 

a~~* < ;«„rc n pet alors filtre sur silice et le solide est lav6 
agite a temperature ambiante pendant 5 jours. 11 est, aiors, nine sur 

au dichloromethane. Le filtrat est evapore. 

Huile jaune. m= 36,51 g. R= 90%. 
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RMN 1H (CDC13): 1,20-1,25 (6H, t), 3,69-3,78 (4H, q), 5,25 (4H, s), 6,98-6,99 (1H, t), 7,20- 
7,21 (2H,d). 

d) 3-bromo-[2-(3,5-bis-^thoxym6thoxy-phenyl)-vinyl]-pWnyl. 

5 De maniere analogue a l'exemple 1(g), par reaction de 2,05 g (68 mmol) d'hydrure de sodium 
avec 14,5 g (57 mmol) de 3,5-bis-emoxymethoxy-benzaldehyde et 20,88 g (68 mmol) de 3- 
bromobenzylphosphonate d'ethyle dans 350 ml de THF, apres purification sur colonne de 
silice (dichloromethane 30 - heptane 70), une huile jaune (m= 22,83 g ; R= 98%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,21-1,27 (6H, t), 3,70-3,79 (4H, q), 5,23 (4H, s), 6,68-6,69 (1H, t), 6,85- 

10 6,86 (2H, d), 6,93-7,07 (2H, dd, J= 16,3 Hz, J'= 2,55 Hz), 7,17-7,24 (1H, t), 7,35-7,41 (2H, t), 
7,64-7,65 (lH,t). 

e) 6-{3-[2-(3,5-bis-emoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hex-5-enoate de methyle. 

De maniere analogue a l'exemple 40(a), par reaction de 4,07 g (0,01 mol) de 3-bromo-[2-(3,5- 
15 bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl dans 50 ml de triethylamine avec 1,54 g (0,012 
mol) de hex-5-enoate de methyle et comme catalyseur 112 mg (0,5 mmol) d'acetate de 
Palladium et 262 mg (1 mmol) de triphenylphospnine, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile jaune (m= 2 g ; R= 44%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,22-1,27 (6H, t), 1,78-1,89 (2H, m), 2,23-2,41 (4H, m), 3,67 (3H, s), 
20 3,63-3,79 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,17-6,28 (1H, m), 6,38-6,45 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,67 (1H, 
s), 6,87 (2H, d), 7,05-7,07 (2H, d), 7,22-7,36 (3H, m), 7,47 (1H, s). 

i)7-{3-[2-(3,5-bis-emoxymethoxy-phenyl)-vmyl]-phenyl}-2-m^thyl-hept-6-en-2-ol. 
De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 6,9^nl (21 mmol) de bromure de 
25 methylmagnesium 3M/ether avec 935 mg (2,06 mmol) de 6 : {3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy- 
phenyl)-vinyl]-phenyl}-hex-5-enoate de methyle dans 20 ml d'ether, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70), une huile jaune ( m= 352 mg ; R= 36%) 
est obtenue. 

RMN 1H ( CDC13 ): 1,23 (6H, s), 1,18-1,28 (6H, m), 1,51-1,69 (4H, m), 2,21-2,26 (2H, m), 
30 3,71-3,79 (4H, q), 5,24 (4H, s), 6,21-6,33 (1H, m), 6,38-6,44 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,66-6,67 
(1H, t), 6,87-6,88 (2H, d), 7,04-7,05 (2H, d), 7,22-7,36 (3H, m), 7,47 (1H, s). 
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g)5-{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-hept-l-enyl)-ph6nyl]-vinyl}-benz^ne-l,3-diol. 
De maniere analogue a l'exemple 10), par reaction de 0,15 ml d'acide sulfurique concentre 
dans 3 ml de methanol avec 314 mg (0,67 mmol) de 7-{3-[2-(3,5-bis-6woxymewoxy-phenyl> 
vinyl]-phenyl}-2-methyl-hept-6-en-2-ol dans 3 ml de methanol et 3 ml de THF, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 50 - heptane 50), des cristaux Wanes (m= 
206 mg ; R= 91%) sont obtenus. Tf = 60-4°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,24 (6H, s), 1,53-1,61 (4H, m), 2,17-2,22 (2H, m), 6,18-6,30 (1H, m), 
6,35-6,36 (2H, d), 6,57 (2H, d), 6,89-7,03 (2H, m), 7,21-7,30 (3H, m), 7,40 (1H, s), 7,96 (2H, 
OH, s). 

FXEMPLE 43 

5.{2-f3-n-4t}wl-7-hvdroxv-non-l-envl)-vhinvll-^ nvn-benzkne-l^ 

a) 7-{3-[2-(3,5-bis-ethoxym^thoxy-pMnyl)-vinyl]-phenyl}-hept-6-enoate de methyle. 

De maniere analogue a l'exemple 40(a), par reaction de 1,03 g (2,5 mmol) de 3-bromo-[2- 
(3,5-bis-6thoxym6thoxy-phenyl)-vinyl]-ph6nyl dans 30 ml de dimethylformamide avec 430 
mg (3 mmol) de hept-6-enoate de methyle et 700 mg (5 mmol) de carbonate de potassium et 
comme catalyseur 82 mg (0,1 mmol) de [l,l'-bis- 
(diphenylphosphino)ferTOcene]dichloropalladium, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile jaunatre (m= 843 mg ; R= 72%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,22-1,27 (6H, t), 1,47-1,85 (4H, m), 2,21-2,42 (4H, m), 3,66 (3H, s), 
3,67-3,79 (4H, q), 5,24 (4H, s), 6,19-6,30 (1H, m), 6,37-6,44 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,66-6,67 
(1H, t), 6,87 (2H, d), 7,05-7,07 (2H, m), 7,21-7,41 (3H, m), 7,47 (1H, s). 

b) 9-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymemoxy-phenyl)-vinyl]-pb^nyl}-3-etiiyl-non-8-en-3-ol. 

De maniere analogue a l'exemple l(i), par reaction de 7 ml de bromure d'ethylmagnesium 
1M/THF avec 824 mg (1,76 mmol) de 7-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]- 
phenyl}-hept-6-enoate de methyle dans 20 ml d'ether, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 728 mg ; R= 83%) est obtenue. 
RMN 1H ( CDC13 ): 0,81-0,89 (6H, m), 1,22-1,27 (6H, m), 1,34-1,51 (10H, m), 2,17-2,29 
(2H, m), 3,71-3,79 (4H, q), 5,24 (4H, s), 6,21-6,32 (1H, m), 6,37-6,43 (1H, d, J= 15,9 Hz), 
6,66-6,67 (1H, t), 6,87 (2H, d), 7,05-7,07 (2H, m), 7,22-7,36 (3H, m), 7,47 (1H, s). 
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c)5-{2-[3<7^thyl-7-hydroxy^^ 

De maniere analogue a l'exemple l(j), par reaction de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 
7 ml de methanol avec 700 mg (1,41 mmol) de 9-{3-[2-(3,5-bis-6thoxymethoxy-phenyl)- 
5 vinyl]-phenyl}-3-ethyl-non-8-en-3-ol dans 7 ml de methanol et 7 ml de THF, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), des cristaux beiges (m= 
477 mg ; R= 77%) sont obtenus. Tf= 98-102°C. 

RMN 1H (CDC13): 0,67-0,73 (6H, m), 1,25-1,31 (8H, m), 2,10-2,12 (2H, m), 2,76-2,79 (2H, 
m, 1H, OH, s), 6,16-6,35 (3H, m), 6,45 (2H, s), 6,96 (2H, s), 7,14-7,15 (2H, m), 7,27 (1H, m), 
10 7,45 (lH,s), 8,16 (lH,s). 

F.XFMPLE 44 

< a f *- (7-hyJm™- 1 -metho d - j 7^th»l^)-pMnylhvlnylhbemine-l,3-dloL 

15 a) l,3-bis-ethoxym6thoxy-5-vinyl-benzene. 

A 0°C, 18 ml (36 mmol) de phenyllithium 2M/cyclohexane-ether sont ajoutes, goutte a 
g outte,'a 14,3 g (0,04 mol) de bromure de methyltriphenylphosphonium. La solution est agitee 
a temperature ambiante pendant 4 h30. Elle est ensuite refroidie a -70°C et on ajoute, goutte a 
goutte, 5,10 g (0,02 mol) de 3,5-bis-ethoxymethoxy-benzaldehyde dans 50 ml de THF. Le 

20 milieu' est agite 2h a -70°C puis a temperature ambiante 12h. II est, alors, verse dans une 
solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium et extrait a l'6ther. La phase organique est 
lavee a Feau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu est purifie sur colonne 
de silice (dichloromethane 30 - heptane 70). 
Huile jaune. m= 4,4 g. R= 87%. 

25 RMN 1H (CDC13): 1,20-1,25 (6H, t), 3,68-3,77 (4H, q), 5,22 (4H, s), 5,69-5,76 (1H, dd, J= 
16,9 Hz, J'= 0,55 Hz), 6,58-6,69 (2H, m), 6,75-6,76 (2H, d). 

b)l-{3-[2-(3,5-bis-ethoxym6thoxy-phdnyl)-vinyl]-phenyi}^thanone. 
De maniere analogue a l'exemple 40(a), par faction de 2,5 g (12,5 mmol) du 3- 
30 bromoacetophenone dans 100 ml de dimethylformamide avec 3,47 g (13,7 mmol) de 1,3-bis- 
ethoxymethoxy-5-vinyl-benzene et 3,47 g (25 mmol) de carbonate de potassium et comme 
catalyseur 408 mg (0,5 mmol) de [l.r-bis^diphenylphosph^ferroceneldichloropalladium, 
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apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 
3,88 g ; R=84%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,22-1,28 (6H, t), 2,64 (3H, s), 3,71-3,80 (4H, m), 5,25 (4H, s), 6,68-6,70 
(1H, t), 6,88-6,89 (2H, d), 7,1 1 (2H, s), 7,42-7,48 (1H, t), 7,68-7,71 (1H, d, J= 7,8 Hz), 7,82- 
5 7,85 (lH,d,J= 7,7 Hz), 8,08 (lH,s). 

c) 2-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-8-methyl-8-(tetrahydro-pyr^ 
yloxy)-nonan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 8(j), par reaction de 1,85 g (5 mmol) de l-{3-[2-(3,5-bis- 
10 ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-ethanone avec la solution de 334 mg (13,7 mmol) de 
magnesium, de 3,67 g (12,5 mmol) de 2-(6-bromo-l,l-dimethyl-hexyloxy)-t6trahydro- 
pyranne dans 12 ml de THF et catalysee par 107 mg (0,2 mmol) de [1,2-bis- 
(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 1,16 g ; R= 40%) est obtenue. 
15 RMN 1H (CDC13): 1,14-1,16 (6H, d), 1,22-1,27 (6H, m), 1,58 (3H, s), 1,39-1,81 (16H, m), 
3,38-3,43 (1H, m), 3,71-3,79 (4H, m), 4,89-4,94 (1H, m), 4,66 (IH, m), 5,24 (4H, s), 6,65- 
6,67 (1H, t), 6,87-6,88 (2H, d), 7,01-7,15 (2H, dd, J= 16,3 Hz, J'= 2,4 Hz), 7,30-7,39 (3H, m), 
7,58 (lH,s). 

20 d) 5-{2-[3-(7-hydroxy-l-methoxy-l ,7-dimethyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol. 

De maniere analogue a l'exemple 10), par reaction de 0,2 ml d'acide sulfurique concentre dans 
3 ml de methanol avec 350 mg (0,6 mmol) de 2-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-ph6nyl)- 
vinyl]-phenyl}-8-methyl-8-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-nonan-2-ol dans 3 ml de methanol et 3 
ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetat^d'ethyle 60 - heptane 40), des 

25 cristaux Wanes (m= 76 mg ; R= 32%) sont obtenus. Tf = 65-75°C. 

RMN 1H (Acetone): 0,91 (6H, s), 1,03-1,16 (8H, m), 1,34 (3H, s), 1,59 (2H, m), 2,70 (2H, 
OH, s), 2,88 (3H, s), 6,11 (1H, s), 6,40-6,41 (2H, d), 6,93 (2H, s), 7,12-7,18 (2H, m), 7,26- 
7,29 (1H, d, J= 6,8 Hz), 7,39 (1H, s), 8,1 1 (1H, s). 



30 



F/XEMPLE 45 

^{2-r3.(6-hvdrnxv-1.methoxv-16.dimethvl-h ^ptyn- P Mm>U^ 
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a) 2-{3-[2-(3,5-bis-emoxymethoxy-phenyl>^ 
yloxy)-octan-2-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 80), par reaction de 1,18 g (3,18 mmol) de l-{3-[2-(3,5-bis- 
ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-pWnyl}-ethanone avec une solution de 213 mg (8,75 mmol) 

5 de magnesium, de 2,15 g (7,7 mmol) de 2-(5-bromo-l,l-dimethyl-pentyloxy)-tetrahydro- 
pyranne dans 8 ml de THF et catalysee par 68 mg (0,13 mmol) de [1,2-bis- 
(diphenylphosphino)ethane]dichloronickel, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 25 - heptane 75), une huile jaune (m= 768 mg ; R= 42%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 0,94-0,96 (6H, d), 1,02-1,09 (6H, m), 1,38 (3H, s), 1,21-1,64 (14H, m), 

10 3,18-3,25 (1H, m), 3,51-3,60 (4H, m), 3,69-3,74 (1H, m), 4,46-4,48 (1H, m), 5,04 (4H, s), 
6,46-6,47 (1H, t), 6,67-6,68 (2H, d), 6,81-6,95 (2H, dd, J= 16,4 Hz, P= 2,4 Hz), 7,11-7,19 
(3H,m),7,38(lH,s). 

b) 5-{2-[3-(6-hydroxy-l-memoxy-l,6-dimemyl-heptyl)-phenyl]-vmyl}-benzene-l,3-dio^ 

15 De maniere analogue a l'exemple 10), par reaction de 0,2 ml d'acide sulfurique concentre dans 
3 ml de methanol avec 340 mg (0,6 mmol) de 2-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-ph6nyl)- 
vinyl]-ph6nyl}-7-methyl-7-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octan-2-ol dans 3 ml de methanol et 3 
ml de THF, apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 60 - heptane 40), des 
cristaux blancs (m= 72 mg ; R= 32%) sont obtenus. Tf= 65-75°C. 

20 RMN 1H (CDC13): 1,17 (6H, s), 1,26-1,40 (6H, m), 1,55 (3H, s), 1,76-1,82 (2H, t), 3,10 (3H, 
s), 6,35 (1H, t), 6,60-6,61 (2H, d), 6,93-7,09 (2H, dd, J= 16,3 Hz, J'= 5 Hz), 7,20-7,39 (5H, 
m),7,47(lH,s). 

gXEMPLE 46 

25 5.{2-r3-r5-hvdroxv-Dentvl)-phenvn-vir ^l}-hp.nzene-JJ-dioi 

a) 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pentanoate de methyle. 
De maniere analogue a l'exemple 1(h), par reaction de 1,54 g (3,77 mmol) de 3-bromo-[2- 
(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl dans 15 ml de dimethylformamide avec la 
30 solution a 0°C, de 1,61 g (6,6 mmol) de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane dans 40 ml de THF et 
502 mg (4,4 mmol) de pent-4-enoate de methyle dans 10 ml de THF, apres purification sur 
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colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 1,19 g ; R= 71%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,21-1,27 (6H, t), 1,33-1,87 (4H, m), 2,32-2,38 (2H, t), 2,64 (2H, 
t), 3,66 (3H, s), 3,70-3,84 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,65-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d), 7,03- 
5 7,09 (3H,m), 7,23-7,34 (3H,m). 

b) 5-{3-[2-(3,5-bis-dthoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-pentan-l-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 1(e), par reaction de 5 ml d'hydrure de diisobutylaluminium 
lM/toluene, a -78°C, avec 738 mg (1,67 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)- 
10 vinyl]-phenyl}-pentanoate de methyle, apres purification sur colonne de silice (acetate 
d'ethyle 40 - heptane 60), une huile jaune (m= 259 mg ; R= 37%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,21-1,27 (6H, t), 1,38-1,84 (6H, m), 2,61-2,67 (2H, t), 3,62-3,67 (2H, t), 
3,70-3,85 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,65-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d), 7,03-7,09 (3H, m), 7,22- 
7,31 (3H,m). 

15 

c) 5-{2-[3-(5-hydroxy-pentyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l ,3-diol. 

De maniere analogue a l'exemple l(j), par reaction de 0,1 ml d'acide sulfurique concentre dans 
1 ml de methanol avec 90 mg (0,2 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]- 
phenyl}-pentan-l-ol dans 1 ml de methanol et 1 ml de THF, apres purification sur colonne de 
20 silice (acetate d'ethyle 60 - heptane 40), une poudre blanche (m= 33 mg ; R= 55%) est 
obtenue. T£= 144-6°C. 

RMN 1H (CDC13): 1,46-1,80 (6H, m), 2,68-2,74 (2H, t), 3,58-3,63 (2H, m), 6,38-6,39 (1H, 
t), 6,66 (2H, d), 7,16 (3H, s), 7,30-7,36 (1H, t), 7,44-7,50 (2H, m), 8,37 (1H, OH, s). 

25 EXEMPLE 47 

5-{2-f3-/5-hvdroxv-6-mdthvl-heDtvn-nhenvll-v invB-bemene^ 

a)5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pentanal. 
586 mg (1,55 mmol) de pyridinium dichromate sont ajoutes a une solution de 162 mg (0,39 
mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pentan-l-ol dans 2 ml de 
30 dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite toute une nuit a temperature ambiante. Apres 
evaporation, le residu est purifie sur colonne de silice (dichloromethane). 
Huile jaunatre. m= 76 mg. R= 47%. 
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RMN 1H (CDC13): 1,21-1,27 (6H, t), 1,66-1,72 (4H, m), 2,47 (2H, m), 2,65 (2H, m), 3,71- 
3,79 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,65-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d), 7,04-7,08 (3H, m), 7,20-7,35 
(3H,m), 9,76-9,77 (lH,t). 

5 b)7-{3-[2-(3,5-bis-6thoxym6thoxy-pWnyl)-vinyl]-phenyl}-2-ni6thyl-heptan-3-ol. 

0,18 ml (0,38 mmol) de chlorure d'isopropylmagnesium 2M sont ajoutes a 74 mg (0,18 mmol) 
de 5-{3-[2-(3,5-bis-^thoxym^thoxy-phdnyl>vinyl]-ph6nyl}-pentanal dans 1,5 ml d'ether. Le 
milieu est chauffe a 30-35°C pendant la nuit. II est, alors, verse dans un melange ether/eau. 
Apres decantation, la phase organique est lav6e avec une solution d'acide chlorhydrique IN 

10 puis avec de l'eau. Elle est ensuite s<5ch6e sur sulfate de magnesium et concentree. Le residu 
est purine sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20 - heptane 80). 
Huile jaunatre. m= 62 mg. R= 75%. 

RMN 1H (CDC13): 0,89-0,93 (6H, dd), 1,22-1,27 (6H, t), 1,39-1,69 (6H, m), 2,61-2,67 (2H, 
t), 3,37 (1H, m), 3,71-3,79 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,66-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d), 6,97- 
1 5 7,09 (3H, m), 7,23-7,3 1 (3H, m). 

c)5-{2-[3-(5^hydroxy-6-m^%l-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benz6ne-l,3-diol. 
De maniere analogue a I'exemple l(j), par reaction de 0,1 ml d'acide sulfurique concentre dans 
1 ml de methanol avec 60 mg (0,13 mmol) de 7-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)- 
20 vinyl]-phenyl}-2-methyl-heptah-3-ol dans 1 ml de methanol et 1 ml de THF, apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'dthyle 40 - heptane 60), une huile jaunatre (m= 7 
mg ; R= 16%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,90-0,93 (6H, d), 1,43-1,81 (6H, m), 2,60-2,66 (2H, t), 3,38 (1H, m), 
6,32-6,38 (3H, m), 6,58 (2H, s), 6,90-7,05 (2H, dd, J= 16,3 H£J'= 4,8 Hz), 7,05-7,08 (1H, d, 
25 J= 7,8 Hz), 7,21-7,27 (3H,m). 

FXEMPLE 48 

5-(2-f3-(6-hvdrnxv-7-methvl-octvl)-vhem ll-vimn-beme 

30 a) 6-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexanoate de methyle. 

De maniere analogue a I'exemple 1(h), par reaction de 1,50 g (3,68 mmol) de 3-bromo-[2- 
(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl dans 30 ml de dimethylformamide avec la 
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solution a 0°C, de 1,61 g (6,6 mmol) de 9-borabicyclo[3,3,l]nonane dans 30 ml de THF et 
564 mg (4,4 mmol) de hex-5-enoate de methyle dans 10 ml de THF, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 10 - heptane 90), une huile jaunatre (m= 430 mg ; R= 26%) 
est obtenue. 

5 RMN 1H (CDC13): 1,22-1,27 (6H, t), 1,34-1,87 (6H, m), 2,29-2,35 (2H, t), 2,59-2,65 

(2H, t), 3,66 (3H, s), 3,71-3,81 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,65-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d), 
6,97-7,11 (3H, m), 7,23-7,34 (3H, m). 

b) 6- {3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl} -hexan- 1 -ol. 

10 De maniere analogue a l'exemple 1(e), par reaction de 2,1 ml d'hydrure de 
diisobutylaluminium lM/toluene, a -78°C, avec 315 mg (0,69 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis- 
ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexanoate de methyle, apres purification sur colonne 
de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une pate jaune (m= 198 mg ; R= 66%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,21-1,27 (6H, t), 1,38-1,40 (4H, m), 1,52-1,68 (4H, m), 2,59-2,65 (2H, 

15 t), 3,61-3,66 (2H, t), 3,70-3,85 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,66-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d), 
6,97-7,1 1 (3H, m), 7,22-7,33 (3H, m). 

c) 6-{3-[2-(3,5-bis-6thoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexanal. 

De maniere analogue a l'exemple 47(a), par reaction de 692 mg (1,83 mmol) de pyridinium 
20 dichromate avec 197 mg (0,46 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]- 

phenyl}-hexan-l-ol dans 3 ml de dichloromethane, apres purification sur colonne de silice 

(dicWorom&hane), une pate jaune (m= 76 mg ; R= 75%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,22-1,27 (6H, t), 1,39-1,45 (2H, m), 1,62-1,73 (4H, m), 2,40-2,46 (2H, 

m), 2,60-2,66 (2H, t), 3,71-3,80 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,65^6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d), 
25 6,97-7,12 (3H,m), 7,20-7,34 (3H,m), 9,76 (lH,t). 

d) 8-{3-[2-(3,5-bis-emoxymemoxy-phenyl)-vmyl]-phenyl}-2-methyl-octan-3-oL 

De maniere analogue a l'exemple 47(b), par reaction de 0,35 ml (0,7 mmol) de chlorure 
d'isopropylmagnesium 2M/ether avec 148 mg (0,35 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis- 
30 ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hexanal dans 2 ml d'ether, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 130 mg ; R= 79%) est 
obtenue. 
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RMN 1H (CDC13): 0,88-0,92 (6H, dd), 1,22-1,27 (6H, t), 1,37-1,68 (8H, m), 2,60-2,66 (2H, 
t), 3,35 (1H, m), 3,71-3,79 (4H, m), 5,24 (4H, s), 6,66-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d), 6,97- 
7,09 (3H,m), 7,23-7,3 l(3H,m). 

5 e )5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benz6ne-l,3-diol. 

De manure analogue a l'exemple 10), par reaction de 0,2 ml d'acide sulfurique concentre dans 
1 ml de methanol avec 130 mg (0,27 mmol) de 8-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)- 
vinyl]-phenyl}-2-methyl-octan-3-ol dans 1 ml de methanol et 1 ml de THF, apres purification 
sur colonne de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une huile jaunatre (m= 12 mg ; R= 

10 13%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,90-0,93 (6H, d), 1,36-2,17 (8H, m), 2,57-2,63 (2H, t), 3,38 (1H, m), 
6,34-6,38 (1H, t), 6,58-6,59 (2H, d), 6,89-7,04 (2H, dd, J= 16,3 Hz, J-= 3,6 Hz), 7,04-7,06 
(1H, d, J= 6,9 Hz), 7,14-7,29 (3H, m). 



15 VXFMPLE 49 

s_p. p.(l.hvdroxv-6-mtthvl-hent-l-enY V-rMnvn-v^ 

a) 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pent-4-enoate de methyle. 

De maniere analogue a l'exemple 40(a), par reaction de 1,5 g (3,68 mmol) de 3-bromo-[2- 
20 (3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl dans 30 ml de dimethylformamide avec 502 
mg (4,4 mmol) de pent-4-enoate de methyle et 1,02 g (7,36 mmol) de carbonate de potassium 
et comme catalyseur 120 mg (0,15 mmol) de [l,l'-bis- 
(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 10 - heptane 90),une pate jaune (m= 883 mgj^= 54%) est obtenue. 
25 RMN 1H (CDC13): 1,22-1,27 (6H, t), 2,47-2,59 (4H, m), 3,70 (3H, s), 3,67-3,79 (4H, q), 5,24 
(4H, s), 6,19-6,30 (1H, m), 6,42-6,48 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,66-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d, 
J=2,l Hz), 7,04 (2H, s), 7,21-7,37 (3H, m), 7,46 (1H, s). 

b) 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pent-4-en-l -ol. 

30 De maniere analogue a l'exemple 1(e), par reaction de 6 ml d'hydrure de diisobutylduminium 
lM/toluene, a -78°C, avec 869 mg (1,97 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)- 
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vinyl]-phenyl}-pent-4-enoate de methyle dans 20 ml de toluene, apres purification sur colonne 
de silice (acetate d'6thyle 30 - heptane 70), une pate jaune (m= 381 mg ; R= 47%) est obtenue. 
RMN 1H (CDC13): 1,22-1,27 (6H, t), 1,72-1,83 (2H, m), 2,29-2,38 (2H, m), 3,71-3,79 (6H, 
m), 5,24 (4H, s), 6,22-6,34 (1H, m), 6,41-6,47 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,66-6,67 (1H, t), 6,86- 
5 6,87 (2H, d, J= 1,94 Hz), 7,05 (2H, s), 7,22-7,36 (3H, m), 7,47 (1H, s). 



10 



15 



c)5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pent-4-enal. 

De maniere analogue a l'exemple 47(a), par reaction de 1,38 g (3,68 mmol) de pyridinium 

dichromate avec 380 mg (0,92 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]- 

phenyl}-pent-4-en-l-ol dans 10 ml de dichloromethane, apres purification sur colonne de 

silice (dichloromethane), une pate jaune (m= 245 mg ; R= 65%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,22-1,27 (6H, t), 2,56-2,66 (4H, m), 3,71-3,79 (4H, q), 5,24 (4H, s), 

6,19-6,31 (1H, m), 6,42-6,48 (1H, d, J= 15,9Hz), 6,66-6,68 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d, J= 2,1 

Hz), 7,04 (2H, s), 7,20-7,37 (3H, m), 7,46 (1H, s), 9,84 (1H, s). 



d) 7-{3-[2-(3,5-bis-emoxym^moxy-ph6nyl)-vinyl3-ph6nyl}-2-m6thyl-hept-6-en-3-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 47(b), par reaction de 0,58 ml (1,16 mmol) de chlorure 
d'isopropylmagnesium 2M/ether avec 239 mg (0,58 mmol) de 5-{3-[2-(3,5-bis- 
emoxymemoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-pent-4-enal dans 2,5 ml d'ether, apres purification sur 
20 colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 137 mg ; R= 52%) est 
obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 0,92-0,94 (6H, m), 1,25 (6H, s), 1,62-1,73 (2H, m), 2,26-2,45 (2H, m), 
3,44 (1H, m), 3,71-3,79 (4H, q), 5,24 (4H, s), 6,24-6,35 (1H, m), 6,42-6,48 (1H, d, J= 15,9 
Hz), '6,66-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d, J= 2,08 Hz), 7,05 ^H, s), 7,22-7,36 (3H, m), 7,47 
25 (lH,s). 

e) 5-{2-[3-(5-hydroxy-6-m&hyl-hept- 1 -enyl)-ph6nyl]-vinyl } -benzene- 1 ,3-diol. 

De maniere analogue a l'exemple 10), par reaction de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 
2,8 ml de methanol avec 140 mg (0,31 mmol) de 7-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)- 
30 vinyl]-phenyl}-2-methyl-hept-6-en-3-ol dans 2,8 ml de THF, apres purification sur colonne 
de silice (acetate d'&hyle 40 - heptane 60), une poudre blanche (m= 80 mg ; R= 77%) est 
obtenue. T£=51-60°C. 
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RMN 1H (CDCB): 0,85-0,88 (6H, d), 1,58-1,63 (2H, m), 2,23-2,37 (2H, m), 3,37-3,46 (1H, 
m), 6,16-6,37 (3H, m), 6,52 (2H, s), 6,88 (2H, m), 7,13-7,22 (3H, m), 7,31 (2H, s). 

VXKMPLE 50 

5.r2-r3-r6-hy^roxv-7-methvI-nctJ-envJ )-pherwll-vinvl)-bem 



a) 6-{3-[2-(3,5-bis-^thoxym6thoxy-ph6nyl>vinyl]-ph6nyl}-hex-5-en-l-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 1(e), par reaction de 3,9 ml dliydrure de 
diisobutylaluminium lM/toluene, a -78°C, avec 581 mg (1,28 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis- 
10 ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hex-5-enoate de methyle dans 15 ml de toluene, 
apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70), une huile jaune (m= 
290 mg ; R= 53%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,22-1,27 (6H, t), 1,57-1,68 (4H, m), 2,23-2,31 (2H, m), 3,71-3,79 (6H, 
m), 5,24 (4H, s), 6,20-6,32 (1H, m), 6,38-6,45 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,66-6,67 (1H, t), 6,86- 
15 6,87 (2H, d, J= 2 Hz), 7,05 (2H, s), 7,22-7,36 (3H, m), 7,47 (1H, s). 

b) 6-{3-[2-(3,5-bis-emoxymemoxy-phenyl)-vinyl]-phenyl}-hex-5-enal. 

De maniere analogue a l'exemple 47(a), par reaction de 1,02 g (2,7 mmol) de pyridinium 
dichromate avec 290 mg (0,68 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-phenyl)-vinyl]- 

20 phenyl}-hex-5-en-l-ol dans 10 ml de dichloromethane, apres purification sur colonne de silice 
(dichloromethane), une pate jaunatre (m= 202 mg ; R= 70%) est obtenue. 
RMN 1H (CDCB): 1,22-1,27 (6H, t), 1,78-1,90 (2H, m), 2,24-2,33 (2H, m), 2,49-2,54 (2H, 
m), 3,71-3,79 (4H, q), 5,24 (4H, s), 6,16-6,28 (1H, m), 6,39-6,45 (1H, d, J= 15,9 Hz), 6,66- 
6,68 (1H, t), 6,87 (2H, d, J= 2,1 Hz), 7,05 (2H, s), 7,20-7,37^1, m), 7,47 (1H, s), 9,80 (1H, 

25 s). 

c) 8-{3-[2-(3,5-bis-emoxymemoxy-ph6nyl)-vinyl]-phenyl}-2-methyl-oct-7-en-3-ol. 

De maniere analogue a l'exemple 47(b), par reaction de 0,47 ml (0,94 mmol) de chlorure 
d'isopropylmagnesium 2M/ether avec 198 mg (0,47 mmol) de 6-{3-[2-(3,5-bis- 
30 6thoxymethoxy-pbenyl)-vinyl]-phenyl}-hex-5-enal dans 2 ml d'ether, apres purification sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 15 - heptane 85), une huile jaune (m= 107 mg ; R= 49%) est 
obtenue. 
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RMN 1H (CDC13): 0,90-0,94 (6H, dd), 1,22-1,27 (6H, t), 1,42-1,74 (4H, m), 2,23-2,28 (2H, 
m), 3,40 (1H, s), 3,71-3,79 (4H, q), 5,24 (4H, s), 6,21-6,33 (1H, m), 6,38-6,44 (1H, d, J= 15,9 
H2), 6,66-6,67 (1H, t), 6,86-6,87 (2H, d, J= 2,1 Hz), 7,05 (2H, s), 7,22-7,36 (3H, m), 7,47 
(1H, s). 

5 

d) 5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-oct- 1 -enyl)-phenyl]-vinyl } -benzene- 1 ,3-diol. 
De maniere analogue a l'exemple 10), par reaction de 0,3 ml d'acide sulfurique concentre dans 
2,5 ml de methanol avec 126 mg (0,27 mmol) de 8-{3-[2-(3,5-bis-ethoxymethoxy-ph6nyl)- 
vinyl]-ph6nyl}-2-methyl-oct-7-en-3-ol dans 2,5 ml de THF, apres purification sur colonne de 
10 silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60), une poudre beige (m= 60 mg ; R= 63%) est obtenue. 
T£= 115-20°C. 

RMN 1H (CDC13): 0,91-094 (6H, d), 1,50-1,69 (4H, m), 2,24 (2H, m), 3,43-3,54 (1H, m), 
6,17-6,40 (3H, m), 6,59 (2H, s), 6,95 (2H, s), 7,20-7,31 (3H, m), 7,38 (1H, s), 7,59 (2H, s). 

15 EXEMPLE51 

S.p.r3-(1.6-dihvdroxv-1.6-dim6thvUheDtvl)- phim>ll-^^^ 

De maniere analogue a l'exemple 10), par reaction de 0,6 ml d'acide sulfurique concentre: dans 
7,5 ml de methanol avec 369 mg (0,65 mmol) de 2-{3-[2-(3,5-bis-^thoxymethoxy-phenyl> 
vmyl]-phenyl}-7-methyl-7-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-octan-2-ol dans 7,4 ml de THF, apres 
20 purification sur colonne de silice (acitate d'ethyle 70 - heptane 30), une pSte jaunatre (m= 220 
mg ; R= 92%) est obtenue. 

RMN 1H (CDC13): 1,16 (6H, s), 1,28-1,39 (6H, m), 1,57 (3H, s), 1,77-1,84 (2H, m), 6,35- 
6,37 (1H, t), 6,58-6,59 (2H, d), 6,92-7,06 (2H, dd, J= 16,4 Hz), 2,4 Hz), 7,27-7,38 (3H, m), 
7,59 (lH,s), 7,83 (2H, OH, s). 

25 

EXEMPLE 52 

S-P-n-ft-hvdrnxv- 1. 6-dimethvl-hevt-l -e nvD-nMnvl \ '-vinyl) -benzene -1 , 3-diol 
De maniere analogue a l'exemple 10), par reaction de 0,09 ml d'acide sulfurique concentre 
dans 3 ml de THF avec 152 mg (0,41 mmol) de 5-{2-[3-(l,6-dihydroxy-l,6-dim6thyl-heptyl)- 
30 phenyl]-vinyl}-benzene-l ,3-diol dans 1 ,5 ml de THF, apres purification sur colonne de silice 
(acetate d'ethyle 50 - heptane 50), une poudre jaune (m= 65 mg ; R= 45%) est obtenue. Tf= 
55-60°C. 
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RMN 1H (CDC13): 1,21 (3H, s), 1,24 (6H, s), 1,45-1,55 (4H, m), 2,23 (1H, m), 2,54 (1H, m), 
5,80 (1H, t), 6,34 (1H, s), 6,59 (2H, s), 6,92-7,08 (2H, dd, J= 16,3 Hz, J'= 6 Hz), 7,28-7,33 
(3H,m),7,45 (lH,ra). 

5 FTEMPLE 53 

a) 6-{ [3-(p-Toluenesulfonyloxy)-phenyl]-carbom^thoxy-amino}-pentanoate d'ethyle 

1 g (3.1 mmol) de 3- j p-toluenesulfonyloxy-N-carbom6thoxy-aniline et 1,9 mL (12 mmol) de 
10 5-bromovalerate d'ethyle sont dissous dans 25 mL de DMF anhydre. 140 mg (4,5 mmol) 
d'hydrure de sodium 75% sont alors ajoutes, et le milieu reactionnel est agite pendant 6 
heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec 
du dichloromethane, puis sechage et evaporation des solvants de la phase organique, le residu 
est purifie par chromatographic sur colonne de silice. Un huile incolore est obtenue ( m = 1,35 
15 g;R = 97%) 

b) 6-{[3-(p-Toluenesulfonyloxy)-phenyl]-carbomemoxy-amino}-2-methyl-hexan-2-ol 

500 mg de 6-{[3-(p-toluenesulfonyloxy)-phenyl]-carbomethoxy-amino}-pentanoate 
d'ethyle (1,2 mmol) sont dissous dans 20 mL de THF. 1 mL d'une solution de bromure de 
20 methylmagnesium 3.0M (3.0 mmol) est alors ajoute, et le milieu reactionnel est agite 1 heure 
a temperature ambiante. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, 
sechage et evaporation des solvants de la phase organique, puis une purification par 
chromatographic sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue ( m = 480 mg ; R = 92 
%). 

25 

c) 6-[(3-Hydroxyphenyl)-methyl-amino]-2-methyl-hexan-2-ol 

300 mg de 6^{[3-(p-toluenesulfonyloxy)-phenyl]-carbomethoxy-amino}-2-methyl- 
hexan-2-ol (0,69 mmol) sont dissous dans 10 mL de THF anhydre. 80 mg (2.1 mmol) 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium sont alors ajoutes, puis le milieu reactionnel est 
30 chauffe a reflux pendant deux heures. Apres refroidissement, 80 L d'eau puis 80 L d'une 
solution de NaOH 15% puis 240 L d'eau sont sequentiellement ajoutes; apres agitation 
pendant 1 h, le milieu reactionnel est alors filtre puis le solvant est evapore. Le residu obtenu 
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est alors dissous dans un mdlange compose* de 5 mL d'eau, 5 mL d'dthanol et 200 mg de KOH 
sont ajoutes. Le milieu reactionnel est alors chauffe 12 heures a 70°C, puis refroidi et traite 
par un melange de HC1 IN et de dichloromethane. Apres separation, la phase organique est 
alors sechee et les solvants sont evapores. Apres purification par chromatographie sur colonne 
5 de silice, une huile incolore est obtenue ( m - 1 25 mg ; R - 79 %). 

d)6-{[3-(3ABis<arboxyme^yl-benzyto^ 

90 mg (0.38 mmol) de 6-[(3-hydroxyphenyl)-methyl-amino]-2-mdthyl-hexan-2-ol sont 
ajoutes a une solution de bromure de 3-(3,4-dicarboxymethyl)-benzyle (132 mg, 0,46 mmol) 
10 dans de la 2-butanone. 64 mg (0.46 mmol) de carbonate de potassium sont alors ajoutes avant 
de chauffer le milieu reactionnel a reflux pendant 6 heures. Apres filtration et evaporation du 
solvant et purification par chromatographie sur gel de silice (heptane 60 - acetate d'ethyle 40) 
une huile jaune est obtenue (m = 67 mg ; R = 40 %) 

15 e)6-{[3-(3,4-Bis-hydjoxymetoyl-benzyloxy)^ 

30 mg de 6-{ [3^3,4-bis^arboxymemyl-ben2yloxy)-phenyl]-memyl-aniino}-2-m6thyl-hexan- 
2-ol (0.07 mmol) sont dissous dans 3 mL de THF anhydre, puis 20 mg (1 mmol) de 
borohydrure de lithium sont ajoutes avant de porter le milieu reactionnel a reflux pendant 3 
heures. Apres traitement du milieu reactionnel par une solution saturee de chlorure 

20 d'ammonium puis sechage, evaporation et purification par chromatographie sur colonne de 
silice (heptane 30 - acetate d'ethyle 70) une huile claire est obtenue (m = 19 mg; R = 72 %). 
RMN *H (CDC1 3 ): 1,19 (s, 6H), 1,26-1,59 (m, 6H), 2,89 (s, 3H), 3,27 (t, 2H, J = 72 Hz), 4,70 
(s, 4H), 5,04 (s, 2H), 6,28-6,34 (m, 3H), 7,1 1 (t, 1H, / = 7,9 Hz), 7,34 (s, 2H), 7,40 (s, 1H). 

25 EXEMPLE 54 

5-{r3-f3.4-Bis-hvdroxvm6thvl-berizvloxy)-phenvlhme tM-am 

De maniere analogue a 1'exemple 53(e), par reaction de 80 mg, (0.18 mmol) de 5-{[3-(3,4-bis- 
carboxymemyl-beiizyloxy)-phenyl]-memyl-amino}-2-m6thyl-pentan-2-ol (prepare de maniere 
analogue aux exemples 53(a-d)) avec 16 mg (0.75 mmol) de borohydrure de lithium et apres 
30 purification sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue (m = 50 mg ; R = 76 %). 
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RMN l H (CDCI3): 1,18 (s, 6H), 1,37-1,43 (m, 2H), 1,54-1,63 (m, 2H), 1,70 (bs, 1H), 2,89 (s, 
3H), 3,25 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 3,38 (bs, 2H), 4,69 (s, 4H), 5,05 (s, 2H), 6,28-6,34 (m, 3H), 7,1 1 
(t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,35 (s, 2H), 7,39 (s, 1H). 

5 EXEMPLE 55 

6- {[3-(3.4-Bis-hvdroxmithvl-henzvloxv)-phenvll-m itM 

De manure analogue a l'exemple 53(e), par reaction de 250 mg (0.45 mmol) de 6-{[3- 
(3,4-bis-raboxymemyl-benzyloxy)-pte (prepare de 

maniere analogue aux exemples 53(a-d)) avec 40 mg (1,8 mmol) de borohydrure de lithium et 
10 apres purification sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue (m = 160 mg ; R = 88 
%). 

RMN 'H (CDCI3): 0,82 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 1,26-1,56 (m, 8H), 2,89 (s, 3H), 3,25 (t, 2H, J = 
6,9 Hz), 3,46 (bs, 2H), 4,67 (s, 4H), 5,04 (s, 2H), 6,27-6,33 (m, 3H), 7,1 1 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 
7,33 (m,2H), 7,38 (s,lH). 

15 

EXEMPLE 56 

7- fr3-<3.4-Bis-kvdrax)m&hvl-herBvlaxv)* hK^ 

De maniere analogue a l'exemple 53(e), par reaction de 370 mg (0.8 mmol) de 7-{[3- 
(3,4-bis-carboxymemyl-benzyloxy)-phenyl]-memyl-amino}-3-ethyl-heptan-3-oI (prepare de 
20 maniere analogue aux exemples 53(a-d)) avec 80 mg (3,5 mmol) de borohydrure de lithium et 
apres purification sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue (m = 266 mg ; R = 80 
%). 

RMN 'H (CDCI3): 0,84 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 1,23-1,55 (m, 10H), 1,7 (bs, 1H), 2,89 (s, 3H), 
3,26 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 3,35 (bs, 2H), 4,69 (s, 2H), 4,69 (s,2H), 5,04 (s, 2H), 6,29-6,34 (m, 
25 3H), 7,1 1 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,34 (m, 2H), 7,39 (s, 1H). 

EXEMPLE 57 

5.{[3-n.4-Bis-hvdroxvm6thvl-henzvloxv)-vh p.nvll-^^ 



30 



a) 5-[(3-/ert-Butyldimethylsilyloxyphenyl)-ethyl-amino]-5-oxo-pentan-2-one 

1 g (4 mmol) de (3-tert-butyldimethylsilyloxy)-N-ethyl-aniline sont dissous dans 40 
mL de dichloromethane a 0°C, puis 511 mg (4,4 mmol) d'acide levulinique et 595 mg (4,4 
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mmol) de 1-hydroxy-benzotriazole sont ajoutes au milieu reactionnel. 908 mg (4,4 mmol) de 
dicyclohexylcarbodiimide sont alors additionnes par portions. Le milieu reactionnel est 
rechauffe jusqu'a temperature ambiante, agite 1 heure puis filtre. Le filtrat est alors agite 12 h, 
puis traite avec une solution saturee de chlorure d'ammonium, et extrait avec du 
5 dichloromethane. Apres sechage et purification sur colonne de silice, une huile incolore est 
obtenue(m=l,27g;R = 91%) 

b) 5-[(3-rert-Butyldimethylsuyloxyphenyl)-ethyl-animo] 

700 mg (2 mmol) de 5-[(3-^^butyldimemylsilyloxyphenyl)-emyl-amino]-5^xo-pentan-2- 
10 one sont dissous dans 20 mL de THF anhydre, et le milieu reactionnel est refroidi a 0°C. 0.66 
mL (2 mmol) d'une solution de bromure de methylmagnesium sont alors ajoutes lentement, et 
le milieu reactionnel est agite pendant 4 heures a cette temperature. Apres traitement par une 
solution saturee de chlorure d'ammonium, extraction par de l'acetate d'ethyle, sechage puis 
evaporation, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice pour obtenir une 
15 huile incolore ( m = 610 mg ; R = 86 %). 

c) 5-{[3-(3,4-Bis-carboxym6myl-benzy^ 
ol 

710 mg de 5.[(3-^butyldimemylsilyloxyphenylH%l-amino]-5-oxo-2-m6thyl- 
pentan-2-ol (2 mmol) sont dissous dans 20 mL de THF, puis 2,4 mL d'une solution de 
fluorure de tetrabutylammonium (1M dans le THF) sont ajoutes goutte a goutte. Apres 
agitation pendant 1 heure a temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite par une 
solution de chlorure d'ammonium, puis extrait avec de l'acetate d'ethyle. Apres concentration 
sous pression reduite, le residu obtenu est ajoute a une^ution de bromure de 3-(3,4- 
dicarboxym6thyl)-benzyle (750 mg, 2,6 mmol) dans de la 2-butanone (25 mL). 305 mg (2,2 
mmol) de carbonate de potassium sont alors ajoutes avant de chauffer le milieu reactionnel a 
reflux pendant 6 heures. Apres filtration, evaporation du solvant et purification par 
chromatographie sur gel de silice (heptane 60 - acetate d'ethyle 40), une huile jaune est 
obtenue (m - 760 mg ; R = 83 %). 



20 



30 



d)5-{[3K3,4-Bis-hydroxym&hyl-benzyloxy)i^ 
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350 mg (0.76 mmol) de 5-{[3-(3,4-Bis-carboxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-^thyl-amino}-5- 
oxo-2-methyl-pentan-2-ol sont dissous dans 10 mL de THF anhydre, puis 120 mg d'hydrure 
double de lithium et d'aluminium (3.1 mmol) sont ajoutes en deux portions egales. Apres 4 
heures de chauffage a reflux, le milieu reactionnel est refroidi puis sequentiellement traite par 
120 L d'eau, 120 L d'une solution de NaOH 15% puis 360 L d'eau. Apres 1 heure 
d'agitation, le milieu reactionnel est filtre, concentre puis purine par chromatographie sur gel 
de silice. Un huile incolore est obtenue ( m = 280 mg ; R = 95 %). 

RMN *H (CDC1 3 ): 1,12 (t, 3 H, J = 7,0 Hz), 1,18 (s, 6H), 1,38-1,45 (m, 2H), 1,56-1,63 (m, 
3H), 3,20 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 3,3 1 (q, 2H, J = 7,0 Hz), 4,69 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 
6,24-6,32 (m, 3H), 7,10 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,34 (m, 2H), 7,40 (s, 1H). 

EXEMPLE 58 

fi.{[1-(r4-Bis-hvdroxvmethvl-benz v lnrv)-nhenvlfo^^ 

a ) 6-{[3-(3,4-Bis-carboxymemyl-benzyloxy)-phenyl]-N-benzoyl-amino}-3-emyl-hexan-3 

De maniere analogue a l'exemple 53 (d) par reaction de 130 mg (0.38 mmol) de 6-[(3- 
hydroxyphenyI)-N-benzoyl-amino-3-ethyl-hexan-3-ol (prepare de maniere analogue aux 
exemples 53(a-c)) avec une solution de bromure de 3-(3,4-dicarboxymethyl>benzyle (133 
mg, 0,46 mmol) dans de la 2-butanone (5 mL) et 60 mg (0,42 mmol) de carbonate de 
potassium. Apres filtration et evaporation du solvant, une purification par chromatographie 
sur gel de silice (heptane 60 - acetate d'&hyle 40) une huile jaune est obtenue (m = 104 mg ; 
R = 50%). 

b) 6-{[3-(3,4-Bis-bydroxymemyl-benzyloxy)-phenyl]aniino}-3^thyl-hexan-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 57(d) par traitement de 6-{[3-(3,4-Bis- 
<^boxymemyl-benzyloxy)-phenyl]-N-benzoyl-anuno}-3-emyl-hexan-3^ (100 mg, 0.18 
mmol) par 40 mg (1 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium et apres purification 
sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue (m = 75 mg ; R = 87 %). 
RMN »H (CDC1 3 ): 0,86 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,43-1,70 (m, 9H), 3,1 (bs, 1H), 3^ (bs, 1H), 3,90 
(t, 2H, J = 6,3 Hz), 4,31 (s, 2H), 4,70 (s, 4H), 6,14-6,28 (m, 3H), 7,04 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 
7,30 (s,2H), 7,34 (s, 1H). 
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EXEMPLE 59 

(4R { 6E )-7-{3-[2-(3A-Bis-hvdroxvmithv^^ 

a) 3-(2-M^thyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-benzaldehyde 

5 5 g (25 mmol) de 3-bromoacetophenone sont dissous dans 40 mL de toluene, puis 15 

mL methylene glycol et 500 mg d'acide para-toluenesulfonique sont ajoutes. Le milieu 
reactionnel est alors porte k reflux equipe d'un montage de distillation de Dean-Stark. Aprfcs 
12 h, le milieu est refroidi, puis traite par de l'eau et extrait avec du dichloromethane. Aprfcs 
sechage et concentration, le r^sidu est purifie sur colonne de silice pour obtenir le 3-(2- 

10 Methyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-l-bromobenzene desire ( R - 85% ). Ce produit (4 g, 16.4 mmol) 
est alors dissous dans du THF anhydre et le melange est refroidi a -78°C. 7,2 mL (18 mmol) 
d'une solution 2,5 M de butyllithium sont alors additionn^s goutte a goutte. Apres 1 heure 
d'agitation a la meme temperature, 1,9 mL (18 mmol) de dim&hytformamide sont ajoutes. Le 
melange est maintenu k -78°C pendant 30 minutes, puis ramene a temperature ambiante. Le 

15 milieu reactionnel est alors traits par une solution saturee de chlorure d'ammonium, et extrait 
avec du dichloromethane. Apres purification par chromatographic sur colonne de silice 
(acetate d'etbylelO / heptane90) une huile incolore est obtenue ( m = 3,09 g ; R = 98 %) 

b) 4-{(E)-2-[3-(2-Methyl-[13]dioxolan-2-yl)-phenyl]-vinyl}-phthalate de dimethyle 

20 4-(Diethoxy-phosphoiylmethyl)-phthalate de dimethyle ( 2.g, 5,8 mmol) est dissous 

dans 30 mL de THF anhydre, puis refroidi a 0°C. 2,8 mL (5,6 mmol) d'une solution 2 M de 
diisopropylamidure de lithium sont alors ajoutes goutte a goutte, puis le milieu reactionnel est 
agite a cette temperature pendant 30 minutes. Ensuite, une solution de 3-(2-Methyl- 
[l,3]dioxolan-2-yl)-benzaldehyde (1,02 g, 5,3 mmol) dans^Q^mL de THF est additionnee par 

25 1'intermediaire d'une canule. Le milieu est alors ramene & temperature ambiante, puis agite 12 
heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec 
de l'acetate d'ethyle, la phase organique est sechee puis les solvants sont evapores. Apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30-heptane70), une huile incolore est 
obtenue ( m = 1 ,68 g ; R = 83% ). 

30 

C ) 4-{2-[3-(2-Methyl-[l,3]d^^ 
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1,8 g (4,7 mmol) de 4.{(E)-2-[3-(2-M^thyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-vinyl}- 
phthalate de dimethyle est dissous dans 50 mL d'acetate d'ethyle. La solution est degasee 
pendant 30 minutes, puis Pd/C 5% (200 mg) sent ajoutes. Un ballon d'hydrogene (1 bar) est 
alors fixe- au montage et le milieu reactionnel est agite pendant 4 heures. La perte de 
fluorescence lors d'analyses CCM ( = 254 nm) indique la fin de la reaction: le milieu 
reactionnel est alors filtre puis concentre sous pression reduite pour donner une huile incolore 
(m=l,78g;R = 98%). 

d) l.{3.[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-ethanone 

4-{2-[3-(2-Methyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-ethyl}-phthalate de dimethyle (1,78 g, 
4,6 mmol) est dissous dans 20 mL de THF anhydre. 530 mg d'hydrure double de lithium et 
d'aluminium (14 mmol) sont alors ajoutes en trois fractions egales, puis le milieu reactionnel 
est porte a reflux pendant 4 heures. Le milieu est alors refroidi, puis sequentiellement traite 
par 530 L d'eau, 530 L de NaOH 15%, puis 1, 6 mL d'eau. Apres 1 heure d'agitation, le 
melange est filtre puis concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est alors dissous dans 
10 mL d'acetone auquels sont ajoutes 5 mL d'eau et 100 mg d'acide pora-toluenesulfonique. 
Le milieu reactionnel est agite a 70°C pendant 12 h, puis verse dans 50 mL d'acetate d'ethyle. 
Apres separation et sechage de la phase organique, les solvants sont evapores, puis le residu 
purifie par chromatographie sur gel de silice (acetate d'ethyle 50-heptane 50) pour obtenir un 
semi-solide blanc ( m = 1, 1 8 g ; R = 90%). 

e) l-(3-{2-[3,4-Bis</e^butyl-dimemyl-sU^^ 

1,15 g de l-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl>6thyl]-phenyl}-ethanone (4,04 
mmol) est dissous dans 20 mL DMF et 20 mL de dichlorom^ne. Le melange est refroidi a 
0°C, puis 1,7 mL de triethylamine (12 mmol) sont ajoutes, suivis de 1,35 g de chlorure de 
/crr-butyldimethylsilane (8,9 mmol). Le milieu est agite a temperature ambiante pendant 12 h, 
puis traite par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait par de Tether ethylique. 
La phase organique est Iavee a l'eau, puis sechee et concentree sous pression reduite, pour 
donner une huile incolore ( m = 2,07 g ; R = 100 %). 



f) (2E,4E>5K3-{2-[3,4-Bis-(rer/-butyl-dimemyl-silanyloxymemyl)-phenyl]^myl}-phenyl> 
hexa-2,4-dienoate d'ethyle 
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850 mL (3,9 mmol) de 4-diethylphosphonocrotonate d'ethyle sont dissous dans 5 mL 
de THF. A ce melange sont rajoutes 10 mL de DMPU (l,3-dimethyl-3 s 4,5,6-tetrahydro- 
2(lH)-pyrimidinone) puis, apres refroidissement a 0°C, 1,85 mL (3,7 mmol) d'une solution de 
diisopropylamidure de lithium 2M. Le melange est agite pendant 30 minutes a cette meme 
temperature, puis une solution de 1 g (1,95 mmol) de l-(3-{2-[3,4-Bis-(rcrt-butyl-dimethyl- 
sUanyloxymethyl)-phenyl]-ethyl}-phenyl)-ethanone dans 5 mL de THF est additionnee goutte 
a goutte. Le melange est alors ramene a temperature ambiante, puis agite 48 heures. Apres 
traitement par une solution de chlorure d'arnmonium et extraction avec de l'acetate d'ethyle, la 
phase organique est sechee et concentree sous pression reduite. Apres chromatographic sur 
colonne de silice, une huile jaune clair est obtenue ( m = 1,46 g; R = 81 %). 

g ) (4E,6E)-7-(3-{2-[3,4-Bis^e^butyl^e^ 

6thyl-octa-4,6-dien-3-ol 

500 mg de (2E,4E>5^3-{2-[3,4-Bis-(/crNbutyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenyl]- 

6thyl}-phenyl)-hexa-2,4-dienoate d'ethyle (0,82 mmol) sont dissous dans 10 mL de THF 

anhydre et le melange est refroidi a -78°C. 5,4 mL (4 mmol) d'une solution d'ethyllithium 

fraichement preparee (0,75 M) sont alors ajoutes goutte a goutte, puis le melange est ramene a 

0°C. Apres 1 heure d'agitation, le milieu reactionnel est traite par une solution saturee de 

chlorure d'ammonium et extrait avec de l'acetate d'ethyle. Apres purification par 

chromatographic sur colonne de silice (acetate d'ethyle 5 - heptane 95), l'isomere tout trans 

pur est obtenu sous la forme d'une huile incolore (m = 350 mg ; R = 70 %). 

h) (4E,6E)-7-{3-[2K3,4-Bis-hydroxym6myl-phenyl)-emyl]-phenyl}-3^thyl-octa-4,6-dien.3- 
ol 

340 mg de (4E,6EH-(3-{2-[3,4-Bis^fe^butyl^^ 

phenyl)-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol (0,5 mmol) sont dissous dans 10 mL de THF et 1,5 mL 
(1,5 mmol) d'une solution de fluorure de terabutylammonium (1 M dans le THF) sont ajoutes 
goutte a goutte. Apres 30 minutes, 10 mL de methanol sont additionnes et le melange est 
concentre sous pression reduite. Apres purification par chromatographic sur colonne de silice 
du residu, une huile incolore est obtenue ( m = 163 mg ; R = 88%). 
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RMN 'H (CDCI3): 0,90 (t, 6H, J = 7,4 Hz), 1,61 (q, 4H, J = 7,5 Hz), 2,17 (s, 3H), 2,92 (bs, 
2H), 2,92 (s, 4H), 4,71 (s, 4H), 5,77 (d, 1H, J = 15,1 Hz), 6,42 (d, 1H, J = 11 Hz), 6,63 (dd, 
1H, Jl = 15,1 Hz, J2= 11 Hz), 7,08-7,29 (m, 7H). 

5 EXEMPLE 60 

(lF.5E)~6-/3-r2-a4-Bis-hvdroxvmethv l-phenvl)-Mvn-Dhen^^^ 

dien-2-ol 

De manure analogue a l'exemple 59(h), par reaction de 410 mg (0,7 mmol) de 
(3E,5E)-6-{3-[2-(3,4-Bis-(te^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl>phenyl)-ethyy 
10 methyl-hepta-3,5-dien-2-ol (prepare de maniere analogue aux exemples 53(a-g)) avec 2 ml (2 
mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF), une huile 
incolore est obtenue ( m = 230 mg ; R = 96 %). 

RMN 'H (CDCI3): 1,39 (s, 6H), 2,15 (s, 3H), 2,91 (s, 4H), 2,92 (bs, 2H), 4,69 (s, 2H), 4,70 (s, 
2H), 5,94 (d, 1H, J = 15,1 Hz), 6,36 (d, 1H, J = 10,9 Hz), 6,62 (dd, 1H, Jl = 15,1 Hz, J2 = 
15 10,9 Hz), 7,06-7,28 (m,7H). 

EXEMPLE 61 

(4Er§]£-7&[2^ 

3-ol 

20 De maniere analogue a l'exemple 59(h), par reaction de 320 mg (0,5 mmol) de 

(4E,6E)-7-(3-{2-[3,4-Bis-(terNbutyl-dime^ 

dthyl-octa-4,6-dien-3-ol (prepare de maniere analogue aux exemples 53(a-b,d-g)) avec 1,5 ml 
(1,5 mmol) d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium, une huile incolore est 
obtenue ( m= 184 mg ; R= 100 %). 
25 RMN 'H (CDCI3): 0,91 (t, 6H, J = 7,4 Hz), 1,62 (q, 4H, J = ^4 Hz), 2,22 (s, 3H), 4,13 (bs, 
1H), 4,21 (bs, 1H), 4,72 (s, 2H), 4,75 (s, 2H), 5,82 (d, 1H, J = 14,9 Hz), 6,52 (d, 1H, J = 11 
Hz), 6,65 (dd, 1H, Jl = 14,9 Hz, J2 = 1 1 Hz), 7,13 (s, 2H), 7,29-7,57 (m, 7H). 

EXEMPLE 62 

30 nE.5FJ-6-{3-P-n.4-Bis-hvdroxvmethvl- phenvl)-vinv^ 
dien-2-ol 



WO 00/26167 



99 



PCI7FR99/02637 



De manure analogue a l'exemple 59(h), par reaction de 450 mg (0,75 mmol) de 
(3E,5E)-6-{3-[2K3,4-Bis-(te^butyM^ 

methyl-hepta-3,5-dien-2-ol (prepare de maniere analogue aux exemples 59(a-b,d-g)) avec 2 
ml (2 mmol) avec une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF), une 
5 huile incolore est obtenue ( m = 270 mg ; R = 99 %). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 1,40 (s, 6H), 2,21 (s, 3H), 2,35 (bs, 1H), 4,20-4,40 (bs, 2H), 4,71 (s, 2H), 
4,74 (s, 2H), 5,98 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,47 (d, 1H, J = 10,9 Hz), 6,67 (dd, 1H, Jl = 15,0 Hz, 
J2 = 10,9 Hz), 7,13 (s, 2H), 7,3 1-7,55 (m, 7H). 

10 FXEMPLE 63 

(4F. 6E)-7-f3-(3. 4-Bis-hvdroxvm£thvl-vhenvU thvnvl)-nhenvl l-3-ithvl-octa-4, 6-dien-3-ol 

a) l-(3-£thynyl-phenyl)-ethanone 

4 g de 3-bromoacetophenone (20 mmol) et 4,23 mL (30 mmol) de 
15 trim&hylsilylacetytene sont dissous dans 50 mL de triethylamine. Cul (760 mg, 4 mmol) sont 
ajoutes, et le milieu reactionnel est degase pendant 10 minutes par un flux d'argon. tetraMs- 
triphenylphosphine-palladium (1,4 g, 2 mmol) est alors additionne en une fraction, et le milieu 
reactionnel est agite 12 heures a temperature ambiante. Le milieu est alors traite par de 1'eau, 
et extrait avec du dichloromethane. Apres sechage et concentration sous pression r^duite, le 
20 residu est dissous dans 100 mL de THF, auxquels sont ajoutes 100 mL d'ethanol et 10 mL 
d'eau. Deux fractions de 1,4 g (24 mmol) de fluorure de potassium sont ajoutees a 9 heures 
d'intervaUe, puis le milieu reactionnel est agite pendant 24 h, avant d'etre concentre sous 
pression reduite. Le residu est alors repris dans un melange de dichloromethane et d'une 
solution saturee de chlorure d'ammonium. La phase organigu^est sechee, puis concentree. 
25 Apres chromatographie sur colonne de sihce (acetate d'ethyl| 10 - heptane 90) une huile 
claire est obtenue (m = 2,68 g ; R = 93 %). 

b) l-{3-[3,4-Bis-(/e^butyl-dimemyl-silanyloxymemyl)-phenyl^mynyl]-phenyl}-em 

A 850 mg (1,7 mmol) de l,2-Bis-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-4-iodo- 
30 benzene dans 6 mL de pyrrolidine sont successivement ajoutes 100 mg (0,1 mmol) de 
tetrakis-triphenylphosphine-palladium, 35 mg (0,2 mmol) de Cul et 250 mg (1,7 mmol) de 1- 
(3-ethynyl-phenyl)-ethanone. Apres 30 minutes a temperature ambiante, le milieu reactionnel 
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est filtre, puis le filtrat est repris dans du dichloromethane et lave a l'eau. Une huile jaune est 
obtenue ( m - 770 mg ; R = 89%). 

c) (2E,4E)-5-{3-[3,4-Bis<te^butyl-^ 
5 hexa-2,4-dienoate d'ethyle 

0,6 mL (2,7 mmol) de 4-diethylphosphonocrotonate d'ethyle sont dissous dans 20 mL 
de THF anhydre, et le melange est refroidi a 0°C. 1,27 mL (2,54 mmol) d'une solution 2M de 
diisopropylamidure de lithium sont ajoutes goutte a goutte. Apres 1 heure d'agitation a la 
meme temperature, une solution de 680 mg (1,34 mmol) de l-{3-[3,4-bis-(/grf-butyl- 

10 dimethyl-silanyloxymethyl)-phenylethynyl]-phenyl}-ethanone dans 5 mL de THF est 
additionnee lentement par l'intermediaire d'une canule. Le milieu reactionnel est ramene a 
temperature ambiante, puis agite 18 heures. Apres traitement par une solution saturee de 
chlorure d'ammonium et extraction avec de l'acetate d'ethyle, la phase organique est sechee et 
concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 

1 5 silice: une huile jaune est obtenue ( m = 480 mg ; R = 60%). 

d) (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymerayl^^ 

470 mg de (2E,4E)-5-{3-[3,4-bis-(^/-r-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl> 

phenylethynyI}-phenyl}-hexa-2,4-dienoate d'ethyle (0,77 mmol) sont dissous dans 10 mL de 
20 THF anhydre. 0,8 mL (2,4 mmol) d'une solution 3M de bromure d'ethylmagnesium sont 
additionnes goutte a goutte. Apres 30 minutes a temperature ambiante, le milieu reactionnel 
est traite par une solution de chlorure d'ammonium, puis extrait avec de l'acetate d'ethyle. Le 
residu, obtenu apres sechage et concentration de la phase organique, est alors dissous dans 10 
mL de THF et 3 mL (3 mmol) d'une solution de fluorure de^gpbutylammonium (1 M dans 
25 le THF) sont additionnes. Apres 15 minutes le milieu reactionnel est dilue avec 10 mL 
d'ethanol, puis concentre sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice (acetate d'ethyle 40 - heptane 60). Une huile incolore est obtenue ( m = 55 mg ; R 
= 18%). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,93 (t, 6H, J = 6,7 Hz), 1,58 (q, 4H, J = 6,7 Hz), 2,07 (s, 3H), 2,92 (bs, 
30 2H), 4,75 (s, 4H), 5,81 (d, 1H, J = 14,8 Hz), 6,51 (d, 1H, J = 10,9 Hz), 6,65 (dd, 1H, Jl = 
14,8 Hz, J2 = 10,9 Hz), 7,26-7,62 (m, 7H). 
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RXEMPLE 64 

4-Bis-hvdroxvmethvl-benzvloxv)vhenvl h3-eth vl-3-octanol 

5 a ) 5.[3^/^butyl-dimethyl-silanyloxy>phenyl]-hexa-2,4-dienoate d'ethyle 

4,3 g de 4-diethylphosphonocrotonate d'ethyle sont ajoutes goutte a goutte a une 
solution de 19 mmol de disopropylamidure de lithium dans 150 mL de THF anhydre refroidie 
a 0°C. Apres 1 heure d'agitation a cette temperature, 2 g (8 mmol) de 3-(/err-Butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-acetoph6none dissous dans 20 mL de THF sont additionnes goutte k goutte par 

10 rintermddiaire d'une canule. Le milieu reactionnel est ramene k temperature ambiante et agite 
15 heures. Apres traitement par une solution saturSe de chlorure d'ammonium et extraction 
avec du dichloromethane, la phase organique est s6chee et concentrSe sous pression reduite. 
Le r&idu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue ( 
m=l,39g;R=50%). 

15 

b) 5-[3-(rerr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-hexanoate d'ethyle 

600 mg (1,7 mmol) de 5-[3-(rer/.butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-hexa-2,4- 
dienoate d'ethyle sont dissous dans 40 mL d'acetate d'ethyle et la solution est d^gasee par un 
flux d'argon pendant 10 minutes. 100 mg de Pd/C 5% sont alors ajoutes et le milieu 
20 reactionnel est <§quip£ d'un ballon d'hydrog^ne (1 bar). Apres 6 heures a temperature ambiante, 
le milieu reactionnel est filtre sur un tampon de ceiite, puis le filtrat est concentre sous 
pression reduite pour donner une huile incolore ( m = 580 mg ; R = 97% ). 

c) 3-(5-£thyl-5-hydroxy-l -methyl-heptyl)-phenol 

25 580 mg (1,66 mmol) de 5-[3</erf-butyl-dimethy^ 

d'ethyle sont dissous dans 25 mL d'ether ethylique et le melange est refroidi a 0°C. 1,9 mL 
d'une solution de bromure d'ethylmagnesium 3 M (5,8 mmol) sont alors additionnes goutte k 
goutte et le milieu est agite pendant 3 heures. Apr£s traitement avec une solution saturee de 
chlorure d'ammonium et extraction avec de l'ether ethylique, la phase organique est sechee 

30 puis concentree sous pression reduite. Le milieu reactionnel est alors dissous dans 20 mL de 
THF, puis 2,5 mL (2,5 mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le 
THF) sont ajoutes en une portion et le milieu reactionnel est agite 1 heures a temperature 
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ambiante. Le milieu r&ctionnel est alors concentre sous pression rdduite et le residu est 
purifie par chromatographic sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 400 
mg;R = 96%). 

5 d) 4-[3-(5-ethyl-5-hydroxy- 1 -methyl-heptyl)-phenoxymdthyl]-phthalate de dimSthyle 

450 mg de 3-(5^thyU5-hydroxy-l-m6thyl-heptyl)-phenol (1,8 mmol) et 620 mg (2,16 
mmol) de 4-bromomethyl-phthalate de dim&hyle sont dissous dans 20 mL de 2-butanone. 
Une quantite catalytique de 18-crown-6 est ajout^e, suivie de 300 mg (2,16 mmol) de 
carbonate de potassium. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 15 h, puis refroidi et 
10 filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite puis le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 220 mg ; R = 27 %). 

e) 7-[3-(3,4-Bis-hydroxym<§thyl-benzyloxy^ 

220 mg (0,48 mmol) de 4-[3K5-^thyl-5-hydroxy-l-m6thyl-heptyl>phenoxym^thyl]- 

15 phthalate de dimdthyle sont dissous dans 15 mL de THF anhydre. 42 mg (1,9 mmol) de 
borohydrure de lithium sont alors ajoutes, et le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 12 
heures. Apres refroidissement, traitement par une solution saturte de chlorure d'ammonium et 
extraction avec de l'ac&ate d'ethyle, la phase organique est s^chee et concentree sous pression 
reduite. Le residu est alors purifie par chromatographic sur colonne de silice. Une huile 

20 incolore est obtenue ( m = 132 mg ; R = 75 % ). 

RMN >H (CDC1 3 ): 0,79 (t, 6H, J= 7,5 Hz), 1,13-1,57 (m, 13H), 1,72 (bs, 1H), 1,65 (m, 1H), 
3,44 (bs, 2H), 4,69 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,77-6,79 (m, 3H), 7,19 (t, 1H, J = 8,5 
Hz), 7,31-7,35 (m, 2H), 7,40 (s, 1H). 

25 EXEMPLE 65 

f4E. 6E)- 7-f3-(3. 4-Bis-hvdroxvmithvl-benzvloxv)-vhenvll-3-etM 6-dien-3-ol 

a) 7-[3-(te^butyl-dim6%l-silanyloxy^^ 

De manure analogue k Texemple 63(d) par reaction de 700 mg (2 mmol) de 
30 5-[3-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-hexa-2,4-dienoate d'ethyle (pr£par<5 & l'exemple 
64(a)) avec 2,7 ml (8 mmol) d'une solution de bromure d'ethylmagnesium (3M), on obtient 
aprts purification sur colonne de silice (pentane-acetate d'ethyle 90-10) 121 mg (17%) de (Z)- 
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7-[3-(/err-butyl-dim6thyl-silanyloxy)-phenyl]-3^thyl-octa-4,6-dien-3-ol et 146 mg (20%) de 
(E> 7-[3-(rer/-butyl-dim^thyl-silanyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol . 

b) (4E ) 6E)-7-[3hydroxyphenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 59(h) a partir de 205 mg (0,57 mmol) de (E)- 7-[3- 
(^butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol, on obtient 140 mg 
(100%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

c) 4.[3-((lE,3E)-5-ethyl-5-hydroxy-l-methyl-hepta-l J 3-dienyl)-phenoxymethyI]-phthalate de 
dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 64(d) par reaction de 140 mg (0,57 mmol) du produit 
precedent avec 196 mg (0,68 mmol) de 4-bromomethyl-phthalate de dimethyle, on obtient 
154 mg (60%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

d) (4E,6E)-7-[3^3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 53(e) par reaction de 150 mg ( 0,34 mmol) de 4-[3- 
((lE,3E)-5-ethyl-5-hydroxy-l-methyl-hepta-l,3-dienyl)-phenoxym6thyl]-phthalate de 
dimethyle avec 30 mg (1,35 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue 
(m = 56mg;R = 42%). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,89 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,59 (q, 4H, J = 7,5 Hz), 2,15 (s, 3H), 3,57 (bs, 
2H), 4,66 (s, 2H), 4,67 (s, 2H), 5,03 (s, 2H), 5,76 (d, 1H, J = 14,9 Hz), 6,46 (d, 1H, / = 10,9 
Hz), 6,62 (dd, 1H, J] = 14,9 Hz, J 2 = 10,9 Hz), 6,82 (dd, 1H, J] = 1,9 Hz, J 2 = 7,6 Hz), 7,05 
(m, 2H), 7,22 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 7,30-7,38 (m, 3H). 

F.XEMPLE 66 

(4F.ffl-7-r3-f3A-nix-hvdroxvmtthvl-hen2vl ^ 

a) (4E,6Z>7-[3hydroxyphenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 59(h) a partir de 202 mg (0,56 mmol) de (Z)- 7-[3- 
(terr-butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol (obtenu a l'exemple 66(a), 
on recueille 138 mg (100%) de produit attendu sous forme d'une huile. 
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b) 4.[3-((lZ,3E)-5-6thyl-5-hydroxy4-m6thyl-hepta-l,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de 
dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 64(d) par reaction de 138 mg (0,56 mmol) du produit 
precedent avec 196 mg (0,68 mmol) de 4-bromometbyl-phthalate de dimethyle, on obtient 
5 1 52 mg (60%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

c) (4E,6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 53(e) par reaction de 106 mg ( 0,23 mmol) de 4-[3- 
((lZ,3E)-5-ethyl-5-hydroxy-l -m6thyl-hepta-l,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de 
10 dimethyle avec 20 mg (0,94 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue 
(m = 50mg;R = 55%). 

RMN »H (CDC1 3 ): 0,80 (t, 6H, J = 1JS Hz), 1,49 (q, 4H, J = 7,5 Hz), 2,10 (s, 3H), 3,21 (bs, 
1H), 4,73 (s, 4H), 5,10 (s, 2H), 5,61 (d, 1H, / = 14,9 Hz), 6,12 (d, 1H, J = 10,9 Hz), 6,24 (dd, 
1H, Jj = 14,9 Hz, J? = 10,9 Hz), 6,83-6,98 (m, 3H), 7,18-7,42 (m, 4H). 

15 

EXEMPLE 67 

7-[4-(3. 4^Bis-hvdroxvmethvl-benzvlo xv)phenvl J-3-ithvl-3-octano! 

De maniere analogue a l'exemple 53(e) par reaction de 607 mg (1,33 mmol) de 4-[4- 
(5-emyl-5-hydroxy-l-m6thyl-heptyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare de 
20 maniere analogue aux exemples 64(a-d)) avec 116 mg (5,32 mmol) de borohydrure de 
lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 421 mg ; R = 79 % ). 

RMN 'H (CDCI3): 0,73 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,09-1,47 (m, 13H), 2,56 (m, 1H), 3,2 (bs, 1H), 
4,62 (s, 4H), 4,94 (s, 2H), 6,80 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,01 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,24-7,30 (m, 
3H). 

25 

EXEMPLE 68 

f4R.6E)-7-f3-rt.4-Bis-hvdrnrvmetM-ben zvlnxv)-vhe^ 

De maniere analogue a l'exemple 53(e) par reaction de 122 mg (0,26 mmol) de 4-[3- 
((lE,3E)-5-ethyl-5-hydroxy-l-^thyl-hepta-l,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de 
30 dimethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 65(a-c)) avec 17 mg (0,78 mmol) de 
borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 91 mg ; R = 85 % ). 
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RMN 'H (CDCI3): 0,81 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 0,96 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,52 (q, 4H, J = 7,6 Hz), 
2,56 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 3,21 (bs, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,95 (s, 2H), 5,67 (d, 1H, J 
= 15,1 Hz), 6,25 (d, 1H, J = 1 1 Hz), 6,53 (dd, 1H, J] = 15,1 Hz, J 2 = 1 1 Hz), 6,75 (dd, 1H, Jj 
= 1,7 Hz, J2 = 8,0 Hz), 6,94-6,96 (m, 2H), 7,14 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 7,26-7,30 (m, 3H). 

5 

FXEMPLE 69 

(4E. 6Z)-7-[3-(3. 4-Bis-hvdroxvmithvl-berm>loxv)-v henvll-3-etM-nona-4. 6-dien-3-ol 
De maniere analogue a l'exemple 53(e) par reaction de 72 mg (0,15 mmol) de 4-[3- 
((lZ,3E)-5-6thyl-5-hydroxy-l -ethyl-hepta- 1 ,3-dienyl)-phenoxymethyl]-phthalate de 
10 dimethyle (prepare de maniere analogue aux exemples 66(a-b)) avec 10 mg (0,46 mmol) de 
borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 62 mg ; R = 100 % ). 
RMN ! H (CDCI3): 0,80 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 0,99 (t, 3H, / - 7,5 Hz), 1,48 (q, 4H, J = 7,6 Hz), 
2,41 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 3,71 (bs, 2H), 4,64 (s, 4H), 5,06 (s, 2H), 5,63 (d, 1H, J = 14,7 Hz), 
6,08 (d, 1H, J = 10,8 Hz), 6,19 (dd, 1H, Jj = 14,7 Hz, J 2 = 10,8 Hz), 6,78-6,88 (m, 3H), 7,23 
15 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 7,29-7,37 (m, 3H). 

FXEMPLE 70 

(E)-6-r3-(3. 4- ms.hvdroxvmethvl-benzvloxv)-Dhenv l 7-2-m4thvl-hevt-3-en-2-ol 
a) 3-[3-(/er/-butyl-dim^thyl-silanyloxy)-phenyl]-butyrate d'ethyle. 

20 3 g (12 mmol) de 3-(/err-butyl-dim^thyl-silanyloxy)-acetophenone dans 20 mL sont 

additionnes goutte k goutte a une solution h 0°C de 5 g (26,4 mmol) de 
diethylphosphonoacetate d'ethyle et de 24 mmol de diisopropylamidure de lithium dans 100 
mL de THF. Le milieu reactionnel est agite 15 heures a temperature ambiante, puis traite par 
une solution de chlorure d'ammonium et extrait avec de racftate d'ethyle. La phase organique 

25 est s&hee puis concentr^e sous pression r^duite. Le residu obtenii est alors dissous dans 100 
mL d'acetate d'ethyle. Le melange est degase par un flux d'argon, puis 300 mg de Pd/C 5% 
sont ajoutes. Le montage est alors equipe d'un ballon d'hydrogene (1 bar), et le milieu 
reactionnel est agite pendant 4 heures. Apres filtration et concentration, le residu est purifie 
par chromatographic sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 3,15 g ; R = 

30 82 %). 



b) (E)-5-[3-(/er/-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-hex-2-enoate de mdthyle 
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3,15 g (9,8 mmol) d'ethyl 3-[3-(/ert-butyl-dim6thyl-sUanyloxy)-phenyl3-butyrate sont 
dissous dans 150 mL d'ether ethylique anhydre. Le melange est refroidi a 0°C, puis de 
l'hydrure double de lithium et d'aluminium (1,12 g, 29,4 mmol) est additions en 4 portions 
egales. Le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 4 h, puis ramene a temperature 

5 ambiante. Apres traitement par 1,12 mL d'eau, 1,12 mL dune solution de NaOH 15% puis 3,4 
mL d'eau, le milieu est agite 1 h, puis filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite. Le 
residu obtenu est alors dissous dans 50 mL de dichloromethane. 

Dans un ballon de 500 mL, 2,28 g de chlorure d'oxalyle (18 mmol) sont dissous dans 
100 mL de dichloromethane et le melange est refroidi a -78°C. 2,6 mL (36 mmol) de DMSO 

10 dans 10 mL de dichloromethane sont alors ajoutes, puis le melange est agite pendant 15 
minutes a -78°C. La solution de l'alcool obtenu precedemment est alors ajoutee lentement par 
l'intermediaire d'une canule, puis le milieu reactionnel est encore agite pendant 30 minutes. 10 
mL (72 mmol) de tri^thylamine sont alors ajoutes et le milieu reactionnel est ramene a 
temperature ambiante. Apres 1 heure d'agitation, le milieu est traite par une solution saturee 

15 de chlorure d'ammonium, et extrait avec de l'ether ethylique. La phase organique est rincee a 
l'eau, puis sechee et concentree sous pression reduite. L'aldehyde obtenu est immediatement 
utilise tel quel. 

Le residu est dissous dans 120 mL de THF anhydre, puis 6,4 g (19 mmol) de 
(triphenyl-phosphanylidene)-acetate de methyle sont ajoutes. Le milieu reactionnel est agite 
20 pendant 12 heures a reflux, puis est traite avec une solution saturee de chlorure d'ammonium 
et extrait avec de l'acetate d'ethyle. Apres purification par chromatographie sur colonne de 
silice, une huile jaune est obtenue ( m = 2,67 g ; R = 82 %). 

c) 3-((E)-5-Hydroxy-l ,5-dimethyl-hex-3-enyl)-phenol 

25 800 mg (2,4 mmol) de (E)-5-[3^r-butyl-dime%l-si^yloxy)-phenyl]-hex-2-enoate 

de methyle sont dissous dans 50 mL de THF anhydre. Le melange est refroidi a 0°C, puis 4,5 
mL (7,2 mmol) d'une solution 1,6 M de methyllithium sont additionnes goutte a goutte. Le 
milieu reactionnel est agite 2 heures a 0°C, puis est traite par une solution saturee de chlorure 
d'ammonium et extrait avec de l'acetate d'ethyle. Apres sechage et. concentration sous pression 

30 reduite de la phase organique, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. 
L'alcool obtenu (600 mg, 1,8 mmol) est alors dissous dans 10 mL THF, et 2 mL (2 mmol) 
d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF) sont additionnes. Apres 
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15 min, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite est le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice. Un huile jaune est obtenue ( m = 358 mg ; R - 68 % ). 

d)(E)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-methyl-hept-3-en-2-ol 

5 De maniere analogue a l'exemple 53(e), par reaction de 517 mg (1,2 mmol) de 4-[3- 

((EJ-S-hydroxy-US-dimethyl-hex-S-eny^-phenoxymethylJ-phthalate de dimethyle (prepare 
par reaction du produit precedent avec le 4-bromomethyl-phthalate de dimethyle, de maniere 
analogue a l'exemple 64(d)) avec 80 mg (3,6 mmol) de borohydrure de Uthium, une huile 
incolore est obtenue ( m = 430 mg ; R =, 97% ). 

10 RMN *H (CDC1 3 ): 1,18 (s, 6H), 1,22 (d, 3H, J = 3,7 Hz), 2,19-2,25 (m, 2H), 2,69 (m, 1H), 
4,55 (s, 2H), 4,56 (s,2H), 4,97 (s, 2H), 5,43-5,46 (m, 2H), 6,71-6,77 (m, 3H), 7,14 (t, 1H, J = 
7,8 Hz), 7,28-7,34 (m, 3H). 

F.XF.MPLE 71 

15 ^ ^-7-^-^.^-7?/.v-WroyvOT^W-fegnzv/ox v)-^e»v/7-3-g7^v/-ocM-e«-3-o/ 

De maniere analogue a l'exemple 53(e), par traitement de 63 mg ( 0,14 mmol) de 4-[3- 
((E)-5-ethyl-5-hydroxy-l -methyl-hept-3-enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle 
(prepare de maniere analogue a l'exemple 70) avec 10 mg (0,4 mmol) de borohydrure de 
lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 54 mg ; R =, 97% ). 

20 RMN 'H (CDC1,): 0,-70 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 0,73 (t, 3H, J = 7,5 Hz), 1,25 (d, 3H, J = 3,7 Hz), 
1,42 (m, 4H), 2,29 (t, 2H, J = 7 Hz), 2,74 (m, 1H), 3,8 (bs, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 
5^03 (s, 2H), 5,23-5,47 (m, 2H), 6,74-6,78 (m, 3H), 7,17 (t, 1H, J = 7,8 Hz), 7,30-7,38 (m, 
3H). 

25 KXEMPLE 72 

^A-7-r3-r3.4-Bis-hvdroxvm^hvl.henzvlox Y)-phenvl1-3-M 

a) 5-(3-hydroxy-phenyl)-hex-4-enoate de methyle 

3,54 g de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium (8,25 mmol) sont 
additionnes a une solution d'hydrure de sodium (400 mg, 16,5 mmol) dans 15 mL de DMSO. 
30 Apres 20 min, 1 g (5,5 mmol) de l^-Methoxymethoxy-phenyO-ethanone dans 5 mL de 
DMSO sont additionnes par I'intermediaire d'une canule, puis le milieu reactionnel est agite 
15 heures a temperature ambiante. Apres traitement par 50 mL d'eau et 50 mL de toluene, la 
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phase aqueuse est separee puis acidifiee avec une solution 2M de HC1, et enfrn extraite avec 
de l'acetate d'ethyle. La phase organique est alors sechee puis concentree sous pression 
requite. Le r&idu obtenu est alors dissous dans 50 mL l'ethanol, puis le melange est porte a 
reflux apres addition de 1 mL d'acide sulfurique. Apres 2 heures d'agitation, le milieu 
5 reactionnel est verse dans un melange eau/dichloromethane, et les phases sont separees. La 
phase organique est sechee et concentree sous pression rSduite, et le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 260 mg ; R = 
22% ). 

10 b) 3-etoyl-7-(3-hydroxy-phenyl)-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 65(a), a partir de 443 mg (2 mmol) du produit 
precedent , on obtient 237 mg (48%) de (Z)- 3-ethyl-7-(3-hydroxy-phenyl)-oct-6-en-3-ol et 
1 12 mg (23%) de (E)- 3-ethyl-7-(3-hydroxy-phenyl>oct-6-en-3-ol. 

15 c) 4-[3-((E)-5-6myl-5-hydroxy-l-memyl-hept-l-enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de 
dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 64(d), par reaction de 1 12 mg (0,39 mmol) de (E)- 3- 
ethyl-7-(3-hydroxy-phenyl)-oct-6-en-3-ol avec 145 mg (0,51 mmol) de 4-bromomethyl- 
phthalate de dimethyle, on obtient 131 mg (74%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

20 

d) (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 53(e), par reaction de 131 mg (0,29 mmol) de 4-[3- 
((E)-5-emyl-5-hydroxy-l-memyl-hept-l-enyl)-phenoxymethyI]-phthalate de dimethyle avec 
25 mg (1,15 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 89 mg ; R 
25 = 78%). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,88 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,45-1,57 (m, 4H), 1,98 (s, 3H), 2,03-2,20 (m, 
2H), 3,78 (bs, 2H), 4,63 (s, 2H), 4,64 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 5,76 (t, 1H, 7,1 Hz), 6,79 (m, 1H), 
6,95-6,98 (m, 2H), 7,15-7,36 (m, 4H). 



30 



EXEMFLE 73 

(7 }-7-f1-rt 4.Bis-hvdrnxvmithvl-hpnrvlnxv)-vh envll-3-ethvl-oct^ 
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a) 4-[3-((Z)-5-ethyl-5-hydroxy^-methyl-hept-l-enyl>phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle 

De maniere analogue a l'exemple 64(d), par reaction de 234 mg (0,95 mmol) de (Z)- 3- 
emyl-7-(3-hydroxy-phenyl)-oct-6-en-3-ol avec 356 mg ^' 24 mmo1 ^ de 4 ^www™* t M- 
phthalate de dimethyle, on obtient 398 mg (92%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

5 

b) (Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym^thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 53(e), par reaction de 431 mg (0,95 mmol) de 4-[3- 
((Z)-5-emyl-5-hydroxy-l-methyl-hept-l-enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dim&hyle avec 
83 mg (3,8 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 286 mg ; R 
10 = 76% ). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,74 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,22-1,42 (m, 6H), 1,84-1,94 (m, 2H), 1,99 (s, 
3H), 4 (bs, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 5,01 (s, 2H), 5,41 (t, 1H, 7,1 Hz), 6,75-6,84 (m, 
3H), 7,17-7,35 (m,4H). 

15 F.XFMPLE 74 

(F)JI-[3-f3.4-Bis-hvdroxvmethvl-benzvloxv)- phenvll-2-m4^^ 

De maniere analogue a l'exemple 53(e), par reaction de 204 mg (0,46 mmol) de 4-[3- 
((E>7-hydroxy-l,7-dimethyl-oct-l-enyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare de 
maniere analogue aux exemples 72(a-c)) avec 30 mg (1,4 mmol) de borohydrure de lithium, 
20 une huile incolore est obtenue ( m = 1 46 mg ; R = 82% ). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 1,18 (s, 6H), 1,18-1,51 (m, 6H), 1,99 (s, 3H), 2,16-2,22 (m, 2H), 3,7 (bs, 
2H), 4,61 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 5,01 (s, 2H), 5,76 (t, 1H), 6,77-6,81 (m, 1H), 6,96-6,99 (m, 
2H) 7,15-7,35 (m,4H). 

25 F.XEMPLE 75 

(7)-R-fi-($. 4-Bis-hvdroxvmethvl-benzvloxv)-phenvl h2- mithvl-non- 7-en-2-ol 

De maniere analogue a l'exemple 53(e), par reaction de 790 mg (1,8 mmol) de 4-[3- 
((Z)-7-hydroxy-l,7-dimethyl-oct-l-enyl)-phenoxym^thyl]-phthalate de dimethyle (prepare de 
maniere analogue a l'exemple 73(a)) avec 1 18 mg (5,4 mmol) de borohydrure de lithium, une 

30 huile incolore est obtenue ( m = 62 1 mg ; R = 86% ). 

RMN 'H (CDClj): 1,11 (s, 6H), 1,17-1,36 (m, 6H), 1,98 (s, 3H), 1,90-1,99 (m, 2H), 4,56 (s, 
2H), 4,57 (s, 2H), 4,98 (s, 2H), 5,41 (t, 1H), 6,75-6,82 (m, 3H), 7,17-7,35 (m, 4H). 
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EXEMPLE 76 

(E)-9.[3-f3.4~Ris-hvdr(xvmdthvl-berm lnrvUpte 

De maniere analogue a l'exemple 53(e) par reaction de 397 mg (0,85 mmol) de 4-[3- 
((E)-7-ethyl-7-hydroxy-l -m&hyl-non-l -enyl)-phenoxym6thyl]-phthalate de dimethyle 
(prepare de maniere analogue aux exeraples 72(a-c)) avec 55 mg (2,5 mmol) de borohydrure 
de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 323 mg ; R = 92% ). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,78 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,20-1,42 (m, 10H), 1,99 (s, 3H), 1,91-1,99 (m, 
2H), 4,38 (bs, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,99 (s, 2H), 5,42 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 6,76-6,82 
(m,3H), 7,17-7,35 (m,4H). 

EXEMPLE 77 

^).9.A3-r3.4-B/.y-^vJroyvwe7W-Z>e«z v /oyv)-p/»cwv/^3-eVM-^gc-g-g«-3-o/ 

De maniere analogue a l'exemple 53(e) par reaction de 1,21 g (2,58 mmol) de 4-[3- 
((Z)-7-ethyl-7-hydroxy-l-methyl-non-l-enyl)-phenoxym6thyl]-phthalate de dimdthyle 
(prepare de maniere analogue aux exemples 73(a)) avec 170 mg (7,76 mmol) de borohydrure 
de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 865 mg ; R = 81% ). 

RMN l H (CDCLJ: 0,84 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,30-1,48 (m, 10H), 1,99 (s, 3H), 2,16-2,23 (m, 
2H), 4,1 (bs, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 5,00 (s, 2H), 5,76 (t, 1H, J = 6,2 Hz), 6,76-6,82 
(m, 2H), 6,95-6,99 (m, 1H), 7,15-7,35 (m, 4H). 

EXEMPLE 78 

R.r3-f3A-Bi*-hvdroxvmethvl-heiuvloxv )phenvlh^^ 

a) 3 -(7-Hydroxy- 1 ,7-dim6thyl-octyl>phenol 

125 mg (0,32 mmol)e (Z)-8-[3-(3,4-bis-hydroxym^thyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m^thyl- 
non-7-en-2-ol (obtenu a l'exemple 75) sont dissous dans 25 mL de methanol. NaN0 2 (620 mg, 
9 mmol) est alors ajoute a la solution, puis 50 mg de Pd/C 5%. Le montage est alors equips 
d'un ballon d'hydrogene (1 bar) et le milieu reactionnel est agit^ pendant 5 heures. Le milieu 
r^actionnel est alors filtre, puis le filtrat est additionne a 50 mL d'eau puis extrait avec du 
dichloromethane. La phase organique est alors sechee et concentree sous pression reduite. Le 
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residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 20- heptane 80) 
puis acetate d'ethyle 50- heptane 50). Une huile incolore est obtenue ( m = 50 mg ; R = 95 % 

)• 

b) 8-[3<3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)phenyl]-2-methyl-2-nonanol 
5 De maniere analogue a 1'exemple 53(e), par reaction de 97 mg (0,21 mmol) de 4-[3-(7- 

hydroxy-l,7-dimethyl-octyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle (prepare a partir du 
produit precedent de maniere analogue a 1'exemple 64(d)) avec 14 mg (0,63 mmol) de 
borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 83 mg ; R = 99 % ). 
RMN 'H (CDC1 3 ): 1,09 (s, 6H), 1,10-1,18 (m, 9H), 1,26-1,31 (m, 2H), 1,40-1,48 (m, 2H), 
10 2,51-2,58 (m, 1H), 3,0 (bs, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,61 (s, 2H), 4,96 (s, 2H), 6,68-6,73 (m, 3H), 
7,08-7,32 (m,4H). 

EXEMPLE 79 

Q-[3-f3. 4-Bis-hvdroxvmdthvl-benzvloxv)-Dh envl l-3-4thvl-decan-3-ol 

15 De maniere analogue a 1'exemple 78 a partir de (Z)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl- 

benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-8-en-3-ol (prepare a 1'exemple 77), on obtient le 9-[3-(3,4- 
Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-decan-3-ol sous forme d'une huile. 
RMN 'H (CDClj): 0,74 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 1,12-1,38 (m, 15H), 1,44-1,47 (m, 2H), 2,50-2,60 
(m, 1H), 4,70 (bs, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 4,93 (s, 2H), 6,66-6,72 (m, 3H), 7,07-7,29 

20 (m, 4H). 

EXEMPLE 80 

rFA-7-r3-(3J-Bis-hvdroxvmMvl-benzvloxv)-phemlh3-et hvl-oct-6-en^ 

25 a) l-Methoxymethoxy-3-((E)-l-methyl-but-l-en-3-ynyl)-benz^ 

2,47 g (9,9 mmol) de (3-trimethylsilanyl-prop-2-ynyl)-phosphonate de didiethyle sont 
dissous dans 20 mL de THF anhydre, puis la solution est refroidie a -78°C. Une solution de 
1,94 g (10,6 mmol) de 6w-trimethylsilylamidure de lithium dans 10 mL de THF est 
additionnee goutte a goutte. Apres 30 minutes d'agitation k -78°C, IJ2 g (6,6 mmol) de 3- 

30 methoxmethoxyacetophenone dans 10 mL de THF sont additionnes goutte a goutte par 
rintennediaire d'une canule. Le milieu reactionnel est agite pendant 30 minutes a -78°C, puis 
est ramen6 a temperature ambiante et agite 24 heures. Le milieu reactionnel est alors traitd 
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avec de l'eau, puis extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee puis 
concentree sous pression reduite, puis le residu est filtre sur un tampon de silice. Le residu 
obtenu est alors dissous dans 25 mL de THF et 8 mL (8 mmol) d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium (1 M dans le THF) sont ajoutes. Apres 15 minutes a temperature 
5 ambiante, le milieu reactionnel est concentre et le residu purifie par chromatographie sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 5 - Heptane 95). Une huile jaune est obtenue ( m = 1 ,1 1 g ; 
R = 83%). 



b) (E)-5-(3-Methoxym6thoxy-phenyl)-hex-4-en-2-ynoate d'ethyle. 

10 764 mg (3,78 mmol) de l-methoxymethoxy-3-((E)-l-methyl-but-l-en-3-ynyl)-benzene 

sont dissous dans 20 mL de THF anhydre, et la solution est refroidie a -78°C. 1,8 mL (4,5 
mmol) d'une solution 2,5 M de butyllithium sont alors ajoutes goutte a goutte, et le milieu 
reactionnel est agite pendant 30 minutes a cette temperature. 0,43 mL (4,5 mmol) de 
chloroformate d'ethyle sont alors additionnes goutte a goutte, puis le milieu reactionnel est 

15 ramene a temperature ambiante et agite pendant 2 heures. Apres fakement par une solution 
saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec de l'acetate d'ethyle, la phase organique est 
s6chee puis concentree sous pression reduite. Apres purification par chromatographie sur 
colonne de silice (acetate d'ethyle 1 0 - heptane 90) une huile jaune est obtenue ( m = 836 mg ; 
R = 81%). 

20 

c) (E)-5-(3-hydroxy-phenyl)-hex-4-en-2-ynoate d'ethyle 

800 mg (2,9 mmol) de (E)-5-(3-methoxymethoxy-phenyl)-hex-4-en-2-ynoate d'ethyle 
sont dissous dans 50 mL d'ethanol, puis 1 mL d'acide sulfurique est ajoute" a la solution. Le 
milieu reactionnel est agite 14 h, traite avec de l'eau et extrait avec du dichloromethane. La 
25 phase organique est sechee, concentree sous pression reduit|% le residu est purifie par 
chromatographie (acetate d'ethylelO - heptane 90) puis (acetate d'ethyle 20 - heptane 80). 
Une huile jaune est obtenue ( m = 676 mg ; R = 100% ). 

d) (E)-743K3,4-Bis-hydroxymemyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-4-yn-3-ol 

30 De maniere analogue a l'exemple 53(e), par reaction de 390 mg (0,87 mmol) de 4-[3- 

((E)-5-ethyl-5-hydroxy-l -methyl-hept-l-en-3-ynyl)-phenoxymethyl]-phthalate de dimethyle 
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(pr£par£ a partir du produit precedent de maniere analogue.^ l'exemple 64(d)) avec 56 mg (2,6 
mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue ( m = 248 mg ; R = 72 % ). 
RMN 'H (CDC1 3 ): 1,09 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 1,70-1,79 (m, 4H), 2,27 (d, 3H, J = 1 Hz), 3,14 
(bs, 2H), 4,72 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 5,89 (d, 1H, J = 1 Hz), 6,86-6,91 (m, 1H), 
5 7,01-7,05 (m, 2H), 7,21-7,41 (m, 4H). 

EXEMPLE 81 

f.?E 5E)-7-[3-(3. 4-Bis-hvdroxvmithvl-benzvloxv)-vhenvll-2. 7-dimethvl-octa-3 t 5-dien-2-ol 

10 a) 2-[3-(re^butyl-dim^thyl-silanyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-propionate de methyle 

2 g (7,1 mmol) de [3-(/er/-butyl-dim^thyl-silanyloxy)-phenyl]-acetate de methyle sont 
ajoutes a une solution de diisopropylamidure de lithium (20,6 mmol) dans 100 mL de THF k 
0°C, puis le milieu est agit£ pendant 30 minutes. 2,2 mL (35,5 mmol) d'iodure de m&hyle 
sont alors additionntJs goutte a goutte et le milieu r&ictionnel est ramenS k temperature 

15 ambiante et agit6 pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est traitd avec une solution saturee 
de chlorure d'ammonium puis extrait avec de lather ethylique. Le n§sidu obtenu est soumis 
aux memes conditions decrites ci-dessus. Apres 12 h, le milieu reactionnel est traite avec une 
solution saturee de chlorure d'ammonium puis extrait avec de lather ethylique. La phase 
organique est s£chee puis concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est alors purifte 

20 par chromatographic sur colonne de silice, pour obtenir une huile incolore ( m = 1,526 g ; R = 
70%). 

b)2-[3-(^^Butyl-dim6thyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propionaldehyde 

1,53 g (4,9 mmol) de 243-(r^butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl- 

25 propionate de m&hyle sont dissous dans 100 mL dither ethyb^ie anhydre. Le melange est 
refroidi a 0°C, puis de l'hydrure double de lithium et d'aluminium (760 mg, 20 mmol) est 
addition^ en 2 portions £gales. Le milieu reactionnel est port£ a reflux pendant 4 h, puis 
ramene a temperature ambiante. Apres traitement par 0,76 mL d'eau, 0,76 mL d'une solution 
de NaOH 15% puis 2,3 mL d'eau, le milieu est agite 1 h, puis filtre. Le filtrat est concentr£ 

30 sous pression rSduite. Le residu obtenu est alors dissous dans 20 mL de dichlorom&hane. 

Dans un ballon de 100 mL, 0,95 g de chlorure d'oxalyle (7,5 mmol) sont dissous dans 
20 mL de dichlorom&hane et le melange est refroidi a -78°C. 1,06 mL (15 mmol) de DMSO 
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dans 5 mL de dichloromethane sont alors ajoutes, puis le melange est agite pendant 15 
minutes a-78°C. La solution de 1'alcool obtenu pr^cedemment est alors ajoutee lentement par 
rintermediaire d'une canule, puis le milieu nkctionnel est encore agite pendant 30 minutes. 
4,2 mL (30 mmol) de triethylamine sont alors ajoutes et le milieu reactionnel est ramene k 
5 temperature ambiante. Apres 1 heure d'agitation, le milieu est trait* par une solution saturee 
de chlorure d'ammonium, et extrait avec de l'&her ethylique. La phase organique est rincee k 
l'eau, puis sechee et concentre sous pression reduite. Le r^sidu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice ( acetate d'ethyle 5 - heptanq 95 ). Une huile incolore 
est obtenue ( m = 1,08 g ; R = 75 % ). 

10 

c)(2E,4E)-6-[3-(ter/-butyl-dimethyl^^ d'ethyle 
1,7 mL (7,5 mmol) de 4-diethylphosphonocrotonate d'ethyle sont dissous dans 50 mL 
de THF, puis le melange est refroidi k 0°C. 3,4 mL (6,8 mmol) June solution 2M de 
diisopropylamidure de lithium sont additionn£s goutte k goutte, et le milieu reactionnel est 

15 agite pendant 30 minutes Alors 1 g (3,4 mmol) de 2-[3.(ferr-butyI-dim€thyl-silanyloxy> 
phenyl]-2-m6thyl-propionaldehyde dans 10 mL de THF est addition^ lentement par 
l'intennediaire d'une canule. Le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante, puis 
agite pendant 4 heures. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, la 
phase organique est sechee et concentre sous pression reduite. Le residu est filtre sur un 

20 tampon de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 1 ,26 g ; R = 99 % ). 

c) (2E,4E)-6-[3-hydroxyphenyl]-6-methyl-hepta-2,4-dienoate d'ethyle 

De maniere analogue a 1'exempie 59(h) k partir de 568 mg (1,5 mmol) du produit 
precedent, on obtient 284 mg (75%) de produit attendu sous forme d'une huile. 

25 

d) (3E,5E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym 

De maniere analogue a 1'exemple 53(e) par reaction de 360 mg (0,8 mmol) de 4-[3- 
((2E,4E>6-hydroxy-l,l,6-trimdthyl-he^ de 
dimethyle (prepare a partir du produit precedent de maniere analogue a 1'exemple 64(d)) avec 
30 70 mg (3,2 mmol) de borohydrure de lithium, une huile incolore est obtenue (m = 220 mg ; R 
= 70%). 
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RMN 'H (CDCI3): 1,33 (s, 6H), 1,40 (s, 6H), 2,27 (bs, 2H), 4,35 (bs, 1H), 4,71 (s, 4H), 5,04 
(s, 2H), 5,75-5,87 (m, 2H), 6,02 (dd, 1H, J] = 15,3 Hz, J 2 = 10 Hz), 6,22 (dd, 1H, J] = 15,3 
Hz, J 2 = 10 Hz), 6,78 (dd, 1H, J; = 1,6 Hz, J 2 = 8,2 Hz), 6,92-6,95 (m, 2H), 7,21 (t, 1H, J = 
8,2 Hz), 7,37 (s, 2H), 7,44 (s, 1H). 



EXEMPLE 82 
3-ol 

a) (4E 5 6E)-7-{3-[3,4-Bis-(^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-pheny 

ethyl-octa-4,6-dien-3-ol 

5-{3-[3,4-Bis-(/crNbutyl-dime%l-silanyloxymethyl)-phenoxymethyl]-phenyl}-hexa- 

2,4-dienoate d'&hyle (prepaid a l'exemple 6(i)) (800 mg, 1 ,3 mmol) est dissous dans 10 mL de 
THF, et refroidi a 0°C. 9 mL (13 mmol) d'une solution 1,5 M d'ethyl lithium sont additionnes 
lentement, puis l'agitation est poursuivie pendant 3 heures. Apres traitement par une solution 
saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de Tether ethylique, les phases 
organiques sont rassemblees, sechees puis concentres sous pression reduite. Apres 
purification par chromatographic sur colonne de silice (eluant heptane), le produit attendu est 
obtenu sous la forme d'une huile incolore ( m = 410 mg, R = 50 %). 

b) (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymemyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-octa-4,6-dien-3-ol 

De manure analogue k l'exemple 57(c), par reaction de 520 mg (0,83 mmol) de 
(4E,6E)-7-{3-[3,4-bis-(terNbutyl-<iim^ 

ethyl-octa-4,6-dien-3-ol avec 2,5 mL d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 N 
dans le THF), une huile incolore est obtenue ( m = 164 mg ; R #0% ). 
RMN »H (CDCI3): 0,90 (t, 6H, J = 7,4 Hz), 1,57 (q, 4H, J = 7,4 Hz), 2,19 (s, 3H), 2,6 (bs, 
2H), 4,69 (s, 2H), 4,71 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,79 (d, 1H, J = 14,9 Hz), 6,49 (d, 1H, J = 10,9 
Hz), 6,65 (dd, \R,Jl = 14,9 Hz, 7 2 = 10,9 Hz), 6,90 (dd, 1H, J] = 2,6 Hz, J 2 = 8,2 Hz), 7,03 
(m,lH), 7,25-7,50 (m, 5H). 



EXEMPLE 83 



WO 00/26167 



116 



PCT/FR99/02637 



(1 E, 5F )-6-[3-f3. 4'Bis-hvdroxvmethvl-Dhenoxvmethvl)-Dhenvl l-2-metkvl-h(>vta-3> 5- 
dien-2-ol 

a) (3E,5E>6-{3-[3,4-Bis-(te^butyl-dimethyl-silm 

5 2-methyl-hepta-3,5-dien-2-ol 

5-{3-[3,4-Bis-(terNbutyl-dim^ 
2,4-dienoate d'&hyle (pr<§par£ a Nxemple 6(i)) (417 mg, 0,7 mmol) est dissous dans 6 mL de 
THF, et refroidi & 0°C. 2 mL (2,8 mmol) d'une solution 1,4 M de methyl lithium sont 
additionnes lentement, puis l'agitation est poursuivie pendant 3 heures. Apres traitement par 

10 une solution saturge de chlorure d'ammonium puis extraction avec de lather fthylique, les 
phases organiques sont rassemblees, sech£es puis concentrees sous pression r^duite. Apres 
purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant heptane), le produit attendu est 
obtenu sous la forme d'une huile incolore ( m - 120 mg, R = 30 %). 

15 b) (3E,5E)-6-[3^3ABis-hydroxymethy^ 
ol 

De maniere analogue a l'exemple 57(c), par reaction de 120 mg (0,2 mmol) de 
(3E,5E>M3-[3.4-bis-(ter^ 

methyl-hepta-3,5-dien-2-ol avec 0,6 mL d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium 
20 (IN dans le THF), une huile incolore est obtenue ( m = 30 mg ; R = 41% ). 

RMN ! H (CDC1 3 ): 1,39 (s, 6H), 2,19 (s, 3H), 2,9 (bs, 2H), 4,67 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 5,07 (s, 
2H), 5,96 (d, 1H, J - 15 Hz), 6,44 (d, 1H, J = 10,9 Hz), 6,64 (dd, 1H, J] - 15 Hz, J 2 = 10,9 
Hz), 6,89 (dd, 1H, J] = 2,7 Hz, J 2 = 8,2 Hz), 7,02 (m, 1H), 7,24-7,49 (m, 5H). 

25 EXEMPLE 84 

fZ)-7-[3-f3J-Bis-hvdroxvmethvl-benzvloxv)-phe^^ 

a) (Z)-5-(3-hydroxyphenyl)-hex-4-enoate d'ethyle 

5,3 g (12,4 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium sont sech6s sous 
30 vide pendant 1 h par chauffage a 130°C, puis ramen^s a temperature ambiante et dissous dans 
100 mL de THF anhydre. 2,75 g (25 mmol) de terf-butylate de potassium dans 50 mL de THF 
sont alors ajout& lentement, puis le melange rouge-orang£ est agite pendant 15 minutes. Une 
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solution de 1,2 g (6,2 mmol) de l-(3-memoxymethoxy-phenyl)-l-propanone dans 50 mL de 
THF est alors ajoutee goutte a goutte, et le milieu reactionnel est agitS pendant 15 heures. 
Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec de 
l'acetate d'ethyle, puis sechage et evaporation des solvants de la phase organique, le residu est 

5 alors dissous dans 50 mL d'ethanol, puis 1 mL d'acide sulfurique sont ajoutes. Le milieu 
reactionnel est porte a reflux, et agite pendant 2 heures. Apres traitement par de l'eau, le 
milieu est extrait avec de l'acetate d'ethyle, puis les phases organiques sont reunies, sechees et 
concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice (eluant heptane 95 - acetate d'ethyle 5) pour obtenir une huile jaune (m = 670 mg ; R = 

10 43%). 

b)(Z)-5-{3-[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-4-enoate d'ethyle 

670 mg (2.7 mmol) de (Z>5-(3-hydroxyphenyl)-hex-4-enoate d'ethyle, 1,42 g (3,2 
mmol) de bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle et 450 mg (3,2 mmol) de carbonate 
15 de potassium sont dissous dans 20 mL de 2-butanone. Le melange est porte a reflux (80°C) 
puis agite pendant 4 h. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est filtre puis concentre 
sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice ( m = 
1,18 g;R = 73%). 

20 c)(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymemyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

800 mg (1,32 mmol) de (Z)-5-{3-[3,4-bisKl-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-4- 
enoate d'ethyle sont dissous dans 30 mL de THF anhydre, puis le melange est refroidi a 0°C. 
4,4 mL (13 mmol) d'une solution de bromure d'ethylmagnesium 3M sont alors ajoutes, puis le 
milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et agite pendant 1 h. Apres traitement 

25 par une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extractiopvec de l'acetate d'ethyle, les 
phases organiques sont reunies, sechees et concentrees sous pression reduite. Apres 
purification par chromatographie sur colonne de silice, une huile incolore est obtenue ( m = 
309mg;R = 57%). 

RMN »H (CDC1 3 ): 0,74 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 0,95 (t, 3H, 7,4 Hz), 1,25-1,40 (m, 6H), 1,78-1,90 
30 (m, 2H), 2,29 (q, 2H, J = 7,4 Hz), 3,5 (bs, 2H), 4,68 (s, 4H), 5,07 (s, 2H), 5,38 (t, 1H, J = 7,3 
Hz), 6,70-6,85 (m, 2H), 7,18-7,39 (m, 5H). 
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F.XEMPLE 85 

(7).rf-^-^.^-fi^-Wroxvm^v/-fcgwzv /orv)-p^gm//;-2-m^v/-ocN5-e»-2-o/ 
De manure analogue a l'exemple 84(c), par reaction de 380 mg (0,63 mmol) de (Z> 
5 s^S-p^-bis^l-phenyl-methanoyloxymethyOl-phenylJ-hepM-enoate d'ethyle (prepare de 
maniere analogue aux exemples 84(a-b)) avec 2,1 mL (6,3 mmol) d'une solution de bromure 
de methylmagnesium 3,0 M, une huile incolore est obtenue ( m = 178 mg ; R = 74% ). 
RMN 'H (CDC1 3 ): 0,87 (t, 3H, 7,4 Hz), 0,98 (s, 6H), 1,32-1,39 (m, 2H), 1,78-1,85 (m, 2H), 
2,17-2,24 (m, 2H), 3,7 (bs, 2H), 4,58 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,99 (s, 2H), 5,28 (t, 1H), 6,63- 
10 6,78 (m, 2H), 7,1 1-7,30 (m, 5H). 

EXEMPLE 86 

(Z)-7-r3-(3A-Bis-hvdroxvmethvl-benzvloxv)-nhert vll-3-etM^ 

De maniere analogue h l'exemple 84(c), par reaction de 1 g (1,6 mmol) de (Z)-5-[3- 
15 (3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-oct-4-enoate d'ethyle (prepare de maniere 
analogue aux exemples 84(a-b)) avec 5,4 mL (16 mmol) d'une solution de bromure 
d'ethylmagnesium 3,0 M, une huile incolore est obtenue ( m = 480 mg ; R = 70 % ). 
RMN 'H (CDClj): 0,70 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 0,81-0,91 (m, 5H), 1,25-1,37 (m, 6H), 1,45-1,54 
(m, 2H), 1,70-1,90 (m, 2H), 2,40-2,45 (m, 2H), 3,5 (bs, 1H), 3,69 (bs, 1H), 4,66 (s, 4H), 5,06 
20 (s, 2H), 5,39 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,70-6,85 (m, 2H), 7,1 8-7,39 (m, 5H). 

EXEMPLE 87 

m-6-rU3J-ms-hvdroxvmithvUbenzvlo rv)-phenvll-2-m6^^ 

De maniere analogue a l'exemple 84(c), par reaction.de l g (1,6 mmol) de (Z)-5-[3- 
25 (3,4-bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-oct-4-enoate d'etre (prepare de maniere 
analogue aux exemples 84(a-b)) avec 5,4 mL (16 mmol) d'une solution de bromure de 
methylmagnesium 3,0 M. Une huile incolore est obtenue ( m = 516 mg ; R = 81 % ). 
RMN 'H (CDC1 3 ): 0,84 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1,06 (s, 6H), 1,28-1,47 (m, 4H), 1,84-1,90 (m, 
2H), 2,26 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 3,5 (bs, 2H), 4,69 (s, 4H), 5,08 (s, 2H), 5,38 (t, 1H), 6,70-6,85 
30 (m,2H), 7,1 8-7,40 (m,5H). 
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EXEMPLE 88 

(Z)-8-[3-r3.4-Bis-hvdroxvm£thvl-berizvloxv)-v^^^ 

a) 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle 

5 21,6 g (48,7 mmol) de bromure de (4-carboxybutyl)-triphenylphosphonium sont siches sous 
vide pendant 1 h par chauffage a 130°C, puis ramenes a temperature ambiante et dissous dans 
300 mL de THF anhydre. 10,9 g (97 mmol) de terf-butylate de potassium dans 100 mL de 
THF sont alors ajout<§s lentement, puis le melange rouge-orange est agite pendant 15 minutes. 
Une solution de 6,3 g (32,5 mmol) de l-(3-methoxymethoxy-phenyl)-l-ethanone dans 50 mL 

10 de THF est alors ajout<§e goutte a goutte, et le milieu reactionnel est agite pendant 15 heures. 
Apres traitement par une solution satur£e de chlomre d'ammonium et extraction avec de 
1'acetate d'ethyle, puis s£chage et evaporation des solvants de la phase organique, le residu est 
alors dissous dans 50 mL d'ethanol, puis 1 mL d'acide sulfurique sont ajoutes. Le milieu 
reactionnel est porte a reflux, et agite pendant 2 heures. Apres traitement par de 1'eau, le 

15 milieu est extrait avec de Tacetate d'ethyle, puis les phases organiques sont r^unies, sechees et 
concentr£es sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 
silice (eluant heptane 80 - acetate d'ethyle 20) pour obtenir 1 g (12%) de (Z> 6-(3- 
hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle et 1,3 g (16%) de (E)- 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5- 
enoate d'ethyle . 

20 

b) (Z>6-{3-[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-5-enoate d'ethyle 

1 g (4 mmol) de (Z)- 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle dissous dans 20 ml 
de DMF et on ajoute 180 mg de NaH (60% dans l'huile). Le milieu r£actionnel est agite 
jusqu'd. cessation du degagement gazeux puis une solution de 1 ,9 g (4,4 mmol) de bromure de 
25 (3,4-bis-benzoyloxymethy>benzyle dans 100 ml de DMF est Jtmtee. Le melange est agite 
pendant 14 h, extrait entre eau et acetate d'ethyle, decante. Les phases organiques sont sechees 
sur sulfate de magnesium, evaporees. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sur 
colonne de silice (heptane 80 - acetate d'ethyle 20)( m - 2,2 g ; R = 90 %). 

30 c)(Z)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben^ 

De maniere analogue k 1'exemple 84( c), par reaction de 2,2 g (3,6 mmol) de (Z>6-{3- 
[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-5-enoate d'ethyle avec 9,7 mL (29 
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mmol) d'une solution de bromure d'ethylmagnesium 3M, une huile incolore est obtenue ( m « 
l,lg;R=74%). 

RMN 'H (CDCI3): 0,82 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,23-1,28 (m, 4H), 1,41 (q, 4H, J = 7,5 Hz), 1,87- 
1,90 (m, 2H), 2,00 (s, 3H), 3,1 (bs, 2H), 4,75 (s, 2H), 4,76 (s, 2H), 5,09 (s, 2H), 5,42 (t, 1H, J 
5 = 5,9 Hz), 6,76-6,88 (m, 3H), 7,22-7,43 (m, 4H). 

EXEMPLE 89 

(E)-843-(3A-Bte-yrvdroxvmethvLbe^ 

10 a) 4-Hydroxymethyl-phthalate de dimethyle 

1,2,4-benzenetricarboxylic anhydride (50g, 260 mmol) est dissous dans 800 mL de 
dioxanne anhydre, k temperature ambiante. BH 3 .THF (260 mmol, 1 eq.) est alors ajoute goutte 
a goutte par 1' intermediate d'une ampoule de coulee, sur une periode de lh30 environ. 
L'agitation est maintenue pendant 12h, puis le milieu r^actionnel est verse dans un melange 

15 contenant 600 mL d'une solution satur^e de NH 4 C1 et 2 L de dichloromethane. Apr£s 
separation, la phase organique est s^chee, les solvants sont evapores sous pression reduite. Le 
r^sidu obtenu est ensuite dissous dans 1L de methanol, et chauffe a reflux apr£s ajout de 5 mL 
d'acide sulfurique. AprSs 18 h de reflux, le milieu r&ctionnel est refroidi k temp&ature 
ambiante, et directement verse dans un melange eau/ether ethylique (1 L / 2 L). Apr£s 

20 separation, la phase aqueuse est de nouveau extraite par deux fractions d'ether ethylique (700 
mL environ) puis les phases organiques sont r£unies et sech6es puis concentres sous pression 
reduite. Un melange triester-diester/alcool est obtenu avec un rendement de 80%, contenant 
65 % du produit desire. 

25 b) 4-(rer/-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-phthalate de dimetple 

Le melange obtenu precedemment, contenant environ 135 mmol de produit desire, est 
dissous dans 400 mL de DMF anhydre. Le chlorure de ter/-butyldimethylsilane (22,5 g, 150 
mmol) est alors ajoute en une seule portion. Puis on ajoute en trois portions (ieg£re 
exotheimie) un total de 13,5 g (195 mmol) d'imidazoie. Le milieu reactionnel est agite 36 

30 heures, puis concentre sous pression nSduite. Le residu est alors dissous dans 500 ml d'ether 
ethylique, puis filtrd pour eliminer le chlorhydrate d'imidazoie forme. Le sel est rin9e avec 2 
fractions de 150 mL d'ether ethylique, puis les phases organiques sont sechees et concentrees 
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sous pression reduite. Le residu est alors purifie par chromatographic: le premier produit 
collecte (eluant AcOEt 10 - heptane 90) est le 4-(/err-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)- 
phthalate de dimethyle desire. Rendement 87%, rendement global depuis l'acide de depart: 
45%. 

5 

c) [5-(re^Butyl-dimethyl-silanyloxymethyI)-2-hydroxymethyl-phenyl]-methanol 

Le diester obtenu precedemment (75 g, 220 mmol) est dissous dans 1 L dither 
£thylique, et refroidi k 0°C sous pression positive d'azote. 4 fractions de 5 g de LiAIH 4 (527 
mmol) sont ajoutees precautionneusement, puis le melange est chauffe a 50°C. Apres lh30 

10 d' agitation, le milieu r£actionnel est de nouveau refroidi & 0°C, puis traits successivement 
avec 20 mL d'eau, 20 mL de NaOH 15%, puis 60 mL d'eau. Le milieu reactidhnel est agit6 30 
minutes jusqu'a ce qu'on observe la disparition complete des sels d'aluminium gris et leur 
precipitation en flocons blancs. Le milieu est alors filtre et apres ringage des sels par trois 
fractions d'acetate d'&hyle (200 mL), les phases organiques sont rassemblees, sechees et 

15 concentres sous pression reduite. Le produit obtenu represente un rendement de 97% 

d) benzoate de 2-benzoyloxymethyl-4-(^^butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyle 

Le diol brut obtenu ci-dessus (60 g, 212 mmol) est dissous dans 600 mL de THF 
anhydre et refroidi a 0°C. 74 mL (530 mmol) de tri&hylamine sont alors ajoutes, suivis de 52 

20 mL (448 mmol) de chlorure de benzoyle. DMAP (500 mg) est ensuite ajoute en une seule 
portion et le melange est agit£ 30 minutes a 0°C puis 12 heures a temperature ambiante. Le 
milieu r^actionnel est alors filtrS pour eliminer les sels de triethylammonium precipites, les 
sels sont rinces avec deux fractions de 200 mL d'acetate d'&hyle, puis le melange des phases 
organique est concentre sous pression reduite, repris dans le dichlorom&hane, ringe par une 

25 solution saturee de NH 4 CL et enfin par une fraction d'eau. Apres sechage, la phase organique 
est concentree sous pression reduite, dormant un residu jaune fonce, utilise tel quel pour 
l'&ape suivante. 

e) benzoate de 2-benzoyloxymethyl-4-hydroxymethyl-benzyl 

30 Le residu obtenu precedemment est dissous dans 600 mL d'acetate d'ethyle et 220 mL 

d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1M dans le THF) sont ajoutes en une 
seule fraction. Apres 30 minutes d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est 
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verse dans une ampoule a decanter contenant 1 L de NH 4 C1 satur6. Apres separation, la phase 
aqueuse est de nouveau extraite avec 500 mL d'acetate d'dthyle, puis les phases organiques 
sont rassemblees, sechees et evapor^es. Le produit est alors purifte par chromatographic 
(Acftate d'ethyle 30 / Heptane 70). Un solide blanc est obtenu (pf : 91-93°C). 

5 

f) bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle 

L'alcool precedent (65 g, 172 mmol) est dissous dans 350 mL de dichloromethane et 
CBr 4 (67.7g, 202 mmol) est ajout£. Le milieu est refoidi a 0°C, puis une solution de 
triphenylphosphine (53 g, 202 mmol) dans 250 mL de dichloromethane est ajoutee goutte a 
10 goutte. Le milieu reactionnel est alors rechauffe a temperature ambiante, puis agite 2 heures. 
Le milieu est alors traite par 500 mL d'eau, puis extrait par le dichloromethane. Apres s£chage 
et concentration des phases organiques, le produit est purifie par chromatographic (£luant 
CHjClj/EtOAc), pour obtenir un solide blanc (pf: 83°C) avec un rendement de 93%. 

15 g) (E)-6-{3-[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-5~enoate d'ethyle 

500 mg (2 mmol) de (E)- 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate d'ethyle (obtenu a 
l'exemple 88(a)) dissous dans 20 ml de DMF et on ajoute 90 mg de NaH (60% dans l'huile). 
Le milieu reactionnel est agite jusqu'& cessation du degagement gazeux puis une solution de 
950 mg (2,2 mmol) de bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle (obtenu 

20 precedemment) dans 50 ml de DMF est ajoutee. Le melange est agite pendant 14 h, extrait 
entre eau et acetate d'ethyle, decant^. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de 
magnesium, evapor^es. Le r£sidu obtenu est purifie par chromatographic sur colonne de silice 
(heptane 80 - acetate d'ethyle 20)( m = 1,1 g ; R = 90 %). 

25 h)(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxym^thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 84( c), par reaction de 1,1 g (1,8 mmol) de (E>6-{3- 
[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-hept-5-enoate d'ethyle avec 4,8 mL (14,5 
mmol) d'une solution de bromure d'^thylmagnesium 3M, une huile incolore est obtenue ( m = 
470mg;R = 64%). 

30 RMN l H (CDC1 3 ): 0,86 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,38-1,57 (m, 8H), .2,00 (s, 3H), 2,16-2,22 (m, 
2H), 2,8 (bs, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,77 (s, 2H), 5,08 (s, 2H), 5,76 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 6,81-6,85 
(m, 1H), 6,97-7,00 (m, 2H), 7,22 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 7,39 (s, 2H), 7,45 (s, 1H). 
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FXEMPLE 90 

^-/•5Y3.4-jBf5-Wroyvme7W -/'^w^/^)-P^"V^-3-^W-»owQ«-3-o/ 

a) 6-(3-hydroxyphenyl)-heptanoate d'ethyle 

De manure analogue a l'exemple 64(b) a partir de 6-(3-hydroxyphenyl)-hept-5-enoate 
d'ethyle, on obtient le 6-(3-hydroxyphenyl)-heptanoate d'ethyle sous forme d'une huile. 

b) 6-{3-[3,4-BisKl-phenyl-metbanoyloxymethyl)]-phenyl}-heptanoated'ethyle 

De maniere analogue a l'exemple 89(a) par reaction de 6-(3-hydroxyphenyl)- 
heptanoate d'ethyle avec le bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle, on obtient le 6- 
{3-[3,4-Bis-(l-phenyl-methanoyloxymethyl)]-phenyl}-heptanoate d'ethyle sous forme d'une 

huile. 

b) 8-[3<3 3 4-Bis-hyd^oxyme%l-ben2yloxy>phenyl]-3-ethyl-nonan-3-ol 

Le produit est obtenu de maniere analogue a l'exemple 84(c) par addition de 4,5 mL 
d'une solution 3,0 M de bromure d'ethylmagnesium sur 1 g (1,6 mmol) de 6-{3-[3,4-Bis-(l- 
phenyl-methanoyl oxymethyl)]-phenyl}-heptanoate d'ethyle. Une huile incolore est obtenue ( 
m = 490mg;R=66%). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,82 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,14-1,33 (m, 9H), 1,42 (q, 4H, J = 7,5 Hz), 1,46- 
1,62 (m, 2H), 2,64 (in, 1H), 3,08 (bs, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,74 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 6,77-6,80 
(m, 3H), 7,20 (t, 1H, J = 8,2 Hz), 7,37 (s, 2H), 7,42 (s, 1H). 

EXEMPLE 91 

(4E. 6E)-7-m-tt. 4.Bis-hv^nxvmethvl-henzvloxv)-2- methoxv-Dhenvl J-3-ethvl-nona-4. 6-dien-i- 
Ql 

a) 5-methoxymethoxy-2-methoxybenzaldehyde 

A 9,6 g (63 mmol) de 5-hydroxy-2-methoxybenzaldehyde dans 150 ml de DMF, on 
ajoute 3 g (7,6 mmol) de NaH (60% dans l'huile) et agite jusqu'a cessation du degagement 
gazeux. On ajoute ensuite 5,3 ml (70 mmol) de chlorure de m^thoxymethyle et agite a 
temperature ambiante deux heures. Apres traitement usuel et chromatographic sur silice, 12,3 
g du produit attendu sont obtenus (100%). 
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b) 3-(5-methoxymethoxy-2-m6thoxyphenyl)-3-propanol 

12,3 g (63 mmol) du produit precedent dans le THF sont mis en reaction avec 31 ml 
d'une solution 3M de bromure d'ethylmagnesium (93 mmol). Apres une heure d'agitation et 
traitement usuel, le residu est purifie par chromatographie sur silice (acetate d'ethyle 20 / 
5 heptane 80). On obtient 1 3,2 g (92%) de 3-(5-methoxymethoxy-2-methoxyphenyl)-3-propanol 

c) 3-(5-methoxymethoxy-2-methoxyphenyl)-3-propanone 

4,04 mL (43,3 mmol) de chlorure d'oxalyle sont dissous dans 150 mL de 
dichloromethane puis le melange est refroidi a -78°C. Une solution de 6,58 mL (92,7 mmol) 

10 de DMSO dans 20 mL de dichlorormethane est alors additionnee lentement. Lorsque 
1'evolution de gaz est achevee (apres environ 15 minutes), une solution de 5;3g (23,1 mmol) 
de de 3-(5-methoxymethoxy-2-m6thoxyphenyl)-3-propanol et de 3,3 mL de triethylamine (23 
mmol) dans 50 mL de dichloromethane est additionnee goutte a goutte. Apris 20 minutes, 
22,5 mL (162 mmol) de triethylamine sont ajoutes puis le milieu reactionnel est ramene a 

15 temperature ambiante et agite pendant 1 heure. Le milieu est alors traite avec une solution 
saturee de chlorure d'ammonium puis extrait avec de l'ether ethylique. La phase organique est 
lavee a l'eau, sechee et concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur silice (acetate d'ethyle 20 / heptane 80), on recueille 5,2 g (100%) de 
cetone attendue. 

20 

d) 5.(5-hydroxy-2-methoxyphenyl)hepta-2,4-dienoate d'ethyle 

De maniere analogue a l'exemple 63 (c) , par reaction de 3,9 g (17 mmol) de 3-(5- 
methoxymethoxy-2-methoxyphenyl)-3-propanone avec 8,7 g (34,8 mmol) de 4- 
diethylphosphonocrotonate d'ethyle, on obtient le 5-(5-methoxymethoxy-2- 
25 methoxyphenyl)hepta-2,4-dienoate d'ethyle que l'on transforme en 5-(5-hydroxy-2- 
methoxyphenyl)hepta-2,4-dienoate d'ethyle avec de Tacide sulfurique concentnJ dans 1'ethanol 
800 mg (17%). 

e) (4E,6E)-7K5-hydroxy-2-methoxyphenyl)-3-ethyl-nona-4 s 6-dien-3-ol 

30 De maniere analogue a l'exemple 82(a), a partir de 520 mg (1,9 mmol) de 5-(5- 

hydroxy-2-methoxyphenyl)hepta-2,4-dienoate d'ethyle, on obtient 350 mg (64%) de (4E,6E)- 
7-(5-hydroxy-2-methoxyphenyl)-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol sous forme d'une huile. 
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f) (4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-benzoyloxym^thyl-benzyloxy)-2-methoxy-phenyl]-3-^thyl-nona- 
4,6-dien-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 89 (g), par reaction de 350 mg (1 ,2 mmol) du produit 
5 precedent avec 630 mg (1,44 mmol) de bromure de (3,4-bis-benzoyloxymethy)-benzyle, on 
obtient 581 mg (75%) de produit attendu. 

g) (4E,6E)-7-[5K3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-2-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6- 
dien-3-ol 

10 581 mg de 7-[5-(3,4-Bis-benzoyloxymethyl-benzyloxy)-2-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona- 
4,6-dien-3-ol (0,89 mmol) sont dissous dans 20 mL d'une solution de carbonate de potassium 
2% dans du methanol, puis le milieu reactionnel est agite pendant 5 heures. Apres traitement 
par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec de l'acetate d'ethyle, les 
phases organiques sont rassemblees, sechees et concentres sous pression nkluite. Le residu 

15 est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue ( m 284 mg; 
R = 72%). 

. RMN 'H (CDC1 3 ): 0,80 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 0,97 (t, 3H, J = 7,4 Hz), 1 ,47 (q, 4H, J = 7,6 Hz), 
2,41 (q, 2H, J = 7,4 Hz), 3,25 (bs, 1H), 3,35 (bs, 1H), 3,73 (s, 3H), 4,71 (s, 4H), 5,05 (s, 2H), 
5,60 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 5,94 (dd, 1H, Jl = 15,3 Hz, J2 = 10,7 Hz), 6,14 (d, 1H, J = 10,7 
20 Hz), 6,67-6,88 (m, 3H), 7,34-7,56 (m, 3H). 

EXEMPLE 92 

(4F.6E)-7-r5-a4-Ris-hvdroxvrrtethvl-benzv! oxv)-2-metM^ 

dien-3-ol 

25 De maniere analogue a l'exemple 91, a partir de 5-hydroxy-2-methyl benzaldehyde, le 
(4E,6E)-7-[5-(3,4-Bis-hydroxymemyl-beii^loxy)-2-memyl-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3- 

ol est obtenu sous forme d'une huile claire. 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,83-0,97 (m, 9H), 1,60 (q, 4H, J = 7,6 Hz), 2,20 (s, 3H), 2,49 (q, 2H, J = 
7,4 Hz), 2,83 (bs, 2H), 3,10 (bs, 1H), 4,75 (s, 4H), 5,03 (s, 2H), 5,65 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 
30 5,87 (d, 1H, J = 11 Hz), 6,58 (dd, 1H, Jl = 15,3 Hz, J2 = 1 1 Hz), 6,74-6,81 (m, 2H), 7,06-7,09 
(m, 1H), 7,36-7,43 (m, 3H). 
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EXEMPLE 93 

(AFfiF. )-7-[3-a4-Bi*-hvdroxvmethvl-henzvloxv)^ ^ 

dien-3-ol 

De maniere analogue aux exemples 91(c-g), a partir de (3-methoxy-5- 
methoxymethoxyphenyDethanone, le (4E,6E)- 7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-5- 
memoxy-phenyl]-3-etoyl-nona-4,6-dien-3-ol est obtenu sous forme d' une huile claire. 
RMN 'H (CDC1 3 ): 0,87 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 1,60 (q, 4H, J = 7,6 Hz), 2,16 (m, 3H), 2,88 (bs, 
2H), 3,80 (s, 3H), 4,76 (s, 2H), 4,77 (s,2H), 5,05 ( V 2H), 5,78 (d, 1H, J = 15 Hz), 6,44-6,68 
(m, 5H), 7,33-7,45 (m, 3H). 

EXEMPLE 94 

(AP*J? }.7-(1-(14-Bis-hvdrnx™ethvl- b ™™l n xv^^ 

dien-3-ol 

De maniere analogue a. l'exemple 91, a partir de 3-hydroxy-2-methoxy benzaldehyde, le 
(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6myl-benzyloxy)-2-methoxy-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien- 

3-ol est obtenu sous forme d'une huile claire. 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,90-1,01 (m, 9H), 1,61 (q, 4H, J = 7,6 Hz), 2,66 (q, 2H, J = 7,6 Hz), 2,75 
(bs, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,78 (s, 4H), 5,12 (s, 2H), 5,68 (d, 1H, J = 15,3 Hz), 6,09 (d, 1H, J = 1 1 
Hz), 6,62 (dd, 1H, Jl = 15,3 Hz, J2 = 1 1 Hz), 6,77-6,96 (m, 3H), 7,40-7,46 (m, 3H). 



EXEMPLE 95 

(4F,fi fy7-{3-n.4-Bix-hwiraxvmetkvl-hemdoxv ^ 

3-o! 

De maniere analogue aux exemples 91(c-g), a partir de (3-methoxymethoxy-4- 
methylphenyl)ethanone, le (4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxyH-methyl- 
phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien-3-ol est obtenu sous forme d' une huile claire. 
RMN 'H (CDCI3): 0,90 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 1,49 (bs, 1H), 1,60 (q, 4H, J = 7,5 Hz), 2,04 (s, 
3H), 2,26 (s, 3H), 3,08 (bs, 2H), 4,73 (s, 2H), 4,74 (s,2H), 5,09 (s, 2H), 5,76 (d, 1H, J = 15 
Hz), 6,41 (d, 1H, 10,9 Hz), 6,62 (dd, 1H, Jl = 15 Hz, J2 = 10,9 Hz), 6,96-6,99 (m, 2H), 7,11 
30 (d,lH, J = 8,0 Hz), 7,35-7,45 (m,3H). 



EXEMPLE 96 
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l.{K(l { 4)-ms-hvdroxvmethvl-benzvlorv)-phmvlleth anone O -(2-hvdroxv-2-methvl-yrowl)- 
oxime 

a) l-(3-Methoxymethoxy-phenyl>ethanoneoxime 

5 360 mg (2 mmol) de l-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-ethanone sont dissous dans 30 

mL d'&hanol anhydre. 417 mg (6 mmol) de chlorhydrate dliydroxylamine sont additionnes, 
suivis par 6 mL d'une solution IN d'hydroxyde de sodium. Le melange est chauffe a reflux 
pendant 2 heures, puis le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite. Le residu est 
repris dans un melange d'ether ethylique et dune solution de chlorure d'ammonium. Apres 

10 extraction a I'ether, les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous 
pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice. Une huile 
jaune est obtenue ( m = 342 mg ; R = 88 % ). 

b) l-(3-Memoxymemoxy-phenyl)-ethanoneO<2-hy<koxy-2-memyl-propyl)-oxime 

15 330 mg de l-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-ethanone oxime (1,7 mmol) sont dissous 

dans 10 mL de THF anhydre. 180 mg (1,87 mmol) de tert-butylate de sodium sont alors 
ajoutes, et le melange est agite pendant 1 heure. 690 L (7,6 mmol) d'oxyde d'isobutylene sont 
alors additionnes, et le melange est chauffe a reflux pendant 15 heures. Apres traitement avec 
de l'eau, le milieu reactionnel est extrait avec de I'ether ethylique, puis les phases organiques 

20 sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 2 1 5 mg ; R = 48 % ) 

c) l-(3-Hydroxy-phenyl)-ethanone 0-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-oxime 

210 mg (0,78 mmol) de l-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-ethanone 0-(2-hydroxy-2- 
25 methyl-propyl)-oxime sont dissous dans 10 mL de methanol. 200 L d'acide sulfurique sont 
ajoutes, et le milieu reactionnel est agite pendant 18 heures a temperature ambiante. Apres 
traitement a l'eau et extraction avec de I'ether ethylique, les phases organiques sont 
rassemblees, sechees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune pale est obtenue ( m = 175 mg ; R = 
30 100%). 
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d) 1 .[3-(3,4)-Bis-hydroxymethyUbenzyloxy>phenyl]ethanone O -{2-hydroxy-2-methyl- 
propyl)-oxime 

De maniere analogue aux exemples 84 b et 91 b, a partir de 170 mg (0,76 mmol) de 1- 
(3-Hydroxy-phenyl)-ethanone 0-(2-hydroxy-2-memyl-propyl)-oxime, on obtient 197 mg 
5 (74%) de l.[3-(3 ) 4)-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy>phenyl]ethanone O -(2-hydroxy-2- 
methyl-propyl)-oxime sous forme d' une huile incolore. 

RMN 'H (CDC1 3 ): 1,22 (s, 6H), 2,23 (s, 3H), 3,44 (bt, 1H), 3,58 (s, 1H), 4,71 (t, 4H, J = 5,6 
Hz), 5,15 (s, 2H), 6,99-7,15 (m, 3H), 7,25-7,39 (m, 4H). 

10 F.XFMPLE 97 

a) 1 -(3-Methoxymethoxy-phenyl)-propan-l -ol 

11,6 g ( 69,8 mmol) de 3-methoxymethoxybenzaldehyde sont dissous dans 40 mL de 
THF anhydre. Le melange est refroidi a 0°C, puis est additionne a une solution de bromure 
15 d'ethylmagnesium (139 mmol) dans 100 mL dether ethylique. Le milieu reactionnel est 
ramene a temperature ambiante, puis agite pendant 4 heures. Apres traitement par une solution 
de chlorure d'ammonium et extraction avec de l'ether ethylique, les phases organiques sont 
rassemblees, sechees et concentrees sous pression requite. Le r&idu est filtre sur une couche 
de silice puis de nouveau concentre, pour obtenir une huile jaune ( m = 12,9 g ; R - 94 % ). 



20 



25 



30 



b) 3-[l-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-propoxy]-propionate dethyle 

2,9 g (9,8 mmol) de l-(3-Methoxymethoxy-phenyl)-propan-l-ol et 4,24 mL (39 mmol) 
dacrylate dethyle sont dissous dans 10 mL de THF anhydre. Cette solution est alors 
additionnee a une suspension dliydrure de sodium 60% (390 mg, 9,8 mmol) dans 5 mL de 
THF maintenue a 0 e C. Le milieu est ramene a temp&ature ambiante, puis agite pendant 48 
heures. Le milieu est alors traite par une solution de chlorure dammonium, et extrait avec de 
1'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees puis concentrees sous 
pression ntfuite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (eluant 
heptane). Une huile jaune est obtenue ( m = 700 mg ; R = 24 % ). 

c) 3-[l-(3-Hydroxy-phenyl)-propoxy]-propionate dethyle 
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1,09 g (36,8 mmol) de 3-[l-(3-Memoxymethoxy-phenyl)-propoxy]-propionate d'ethyle 
sont dissous dans 30 mL d'ethanol. 500 L d'acide sulfurique sont alors ajoutes, et le milieu est 
agite a temperature ambiante pendant 15 minutes. Aprfes hydrolyse et extraction par de 
l'acetate d'ethyle, les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression 
5 reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est 
obtenue ( m = 520 mg ; R = 56 % ). 

d) 1 -{ 1 -[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-propoxy}-3-ethyl-pentan-3-ol 

De maniere analogue aux exemples 84 (b, c), 520 mg de 3-[l-(3-Hydroxy-phenyl)- 
10 propoxy]-propionate d'ethyle (2,06 mmol) sont converties en l-{l-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl- 
benzyloxy)-phenyl]-propoxy}-3-ethyl-pentan-3-ol; sous forme d'une huile jaune pale ( m = 
260 mg;R = 30%). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,64-0,74 (m, 9H), 1,24-1,42 (m, 4H), 1,47-1,63 (m, 4H), 3,16 (bs, 3H), 
3,32-3,38 (m, 2H), 3,90-4,00 (m, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 6,69-6,78 (m, 
15 3H), 7,08-7,29 (m, 4H). 



EXEMPLE 98 

(F.^7.[3.ft.4.ms-hvdroxvmpthvUT)heno xvmethvl)-vhe^ 

20 a) (E)-5-(3-Bromophenyl)-hept-4-enoate de methyle 

19,3 g (44,9 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium sont seches sous 
vide pendant 1 h par chauffage a 130°C, puis ramenes a temperature ambiante et dissous dans 
200 mL de THF anhydre. 10,1 g (89,8 mmol) de tert-butylate de potassium dans 100 mL de 
THF sont alors ajoutes lentement, puis le melange rouge-orange est agite pendant 15 minutes. 

25 Une solution de 6,4 g (29,9 mmol) de l-(3-bromo-phenyl)-propanone dans 100 mL de THF 
est alors ajoutee goutte a goutte et le milieu reactionnel est agite pendant 15 heures. Apres 
traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium et extraction avec de l'acetate 
d'ethyle puis sechage et evaporation des solvants de la phase organique, le residu est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue (m = 6,2 g ; R = 74%). 

30 Ce produit est alors dissous dans 100 mL de methanol, puis 2 mL d'acide sulfurique sont 
ajoutes. Le milieu reactionnel est porte a reflux, et agite pendant 2 heures. Apres traitement 
par de 1'eau, le milieu est extrait avec de l'acetate d'ethyle, puis les phases organiques sont 
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reunies, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de silice (eluant heptane 95 - acetate d'ethyle 5) pour obtenir 
l'isomere trans pur sous forme d'une huile jaune (m = 6,5 g ; R = 74% total). 

5 b) (E)-7-(3-Bromophenyl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol 

6,49 g de (E)-5-(3-bromophenyl)-hept-4-enoate d'ethyle (21,8 mmol) sont dissous 
dans 100 mL d'ether ethylique. 29 mL d'une solution 3.0M de bromure d'ethylmagnesium (87 
mmol) sont alors ajoutes goutte a goutte, et le milieu reactionnel est agite a temperature 
ambiante pendant 1 heure. Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium, 

10 extraction avec de l'ether ethylique puis sechage et evaporation des solvants de la phase 
organique, le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice, une huile incolore 
est obtenue ( m = 6,79 g ; R = 97 %). 

c) [(E)-5-(3-bromophenyl)-l , 1 -diethyl-hept-4-enyloxy]-triethylsilane 

15 6^9 g (20,9 mmol) de (E)-7-(3-bromophenyl)-3-ethyl-non-6-en-3-ol sont dissous 

dans 100 mL de dichloromethane. 75 mg (0,6 mmol) de 4-dim^thylaminopyridine et 14,5 mL 
de triethylamine (104 mmol) sont ajoutes, et le milieu reactionnel est refroidi a 0°C. 1 1,8 mL 
(52 mmol) de trietoylsilyltrifluorometoanesulfonate sont additionnes goutte a goutte. Apres 
l'addiuon, le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante, puis traite par de l'eau et 

20 extrait avec du dichloromethane. Apres sechage et concentration sous pression reduite des 
phases organiques, le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice; un huile 
jaune est obtenue ( m = 9,1 g ; R = 99 %). 

d) [3-((E)-l,5-diemyl-5-trie%lsilanyloxy-hept-l-enyl)-phenyl]-methanol 

25 9,1 g (20,5 mmol) de [(E>5-(3-bromophenyl)-l ,l-diethyl-hept-4-enyloxy]-triethyl-silane sont 
dissous dans 130 mL de THF anhydre, puis le melange est refroidi a -78°C. 9,18 mL (23 
mmol) d'une solution de butyllithium 2,5 M sont alors ajoutes, puis le milieu reactionnel est 
agite pendant 15 minutes. 1,78 mL de DMF anhydre (23 mmol) sont alors additionnes, puis le 
milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et agite pendant 1 h. Apres traitement 

30 par une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de l'acetate d'ethyle, les 
phases organiques sont reunies, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu 
contenant le (E)-5-ethyl-l-ethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-benzene-2-carbaldehyde 
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desire est alors dissous dans 100 mL de methanol anhydre, puis 760 mg (20 mmol) de 
borohydrure de sodium sont ajoutes en deux portions. Apres 10 minutes d'agitation le milieu 
est traite par une solution de chlorure d'ammonium et extrait par de Tether ethylique. Les 
phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Apres 
5 purification par chromatographic sur colonne de silice, une huile jaune est obtenue ( m - 2 g ; 
R = 25%). 

e) 4-[3-((E)-l,5-die^yl-tri6mykilanyto^ de 
dim&hyle 

10 300 mg (0,77 mmol) de [3-((E)-l,5-diethyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-phenyl]- 
methanol sont dissous dans 20 mL de dichloromethane et refroidis a 0°C. 0,1 6 mL (1 ,1 mmol) 
de triethylamine sont ajoutes, suivis de 65 L de chlorure de methylsulfonate (0,85 mmol). 
Apres 20 minutes d'agitation, le milieu reactionnel est traite par une solution de chlorure 
d'ammonium et extrait avec du dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, 

15 sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu est alors dissous dans 20 mL de 
2-butanone, et 244 mg de 4-hydroxyphthalate de dimethyle (1,16 mmol), 160 mg de carbonate 
de potassium (1,16 mmol) et 10 mg d'iodure de sodium sont ajoutes. Le melange est chauflK a 
reflux pendant 6 heures, puis refroidi et filtre. Le filtrat est concentre sous pression nJduite, 
puis purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue (m = 355 

20 mg;R = 79%). 

0 {4-[3.((E>l,5-Diemyl-5-ui6thylsilanoxy-hept^-enyl)-phenoxymemyl]-2-hydroxymethyl- 
pheny}m&hanol 

1,28 g (2,2 mmol) de 4-[3-((E)-l,5-diethyl-5-hydroxy-hept-l-enyl)-phenylmethoxy]-phthalate 
25 de dimethyle sont dissous dans 40 mL d'ether ethylique anhydre. 200 mg (5,3 mmol) 
d'hydrure double de lithium et d'aluminium sont additionnes, et le milieu reactionnel est agite 
a temperature ambiante pendant 30 minutes. 200 L d'eau, 200 L de NaOH 15% et 600 L 
d'eau sont alors ajoutes lentement et le milieu est filtre. Le filtrat est concentre sous pression 
reduite, puis le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (acetate d'ethyle 70 
30 -heptane 30). Une huile incolore est obtenue (m= 1,03 mg ; R = 89%). 

g)(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-non-6-en-3-ol 
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1,03 g (1,96 mmol) de {4-[3-((E)-l,5-Di^thyl-5-triethylsilanoxy-hept-l-enyl)- 
phenoxymethyl]-2-hydroxymethyl-pheny}methanol sontdissous dans 30 mL de THF. 3,9 mL 
(3,9 mmol) d'une solution de fluorure de tetrabutylammonium (1 M dans le THF) sont 
additionnes et le milieu reactionnel est chauffe a 60°C pendant 3 heures. Apres traitement par 
une solution de chlorure d'ammonium et extraction avec de l'acetate d'ethyle, les phases 
organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatograpbie sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue (m = 198 mg 
;R = 24%). 

RMN 'H (CDC1 3 ): 0,69 (t, 6H, J = 7,6 Hz), 0,91 (t, 3H, 7,5 Hz), 1,40-1,50 (m, 6H), 2,14 (q, 
2H, J = 7,6 Hz), 2,45 (q, 2H, J = 7,5 Hz), 2,8 (bs, 1H), 3,15. (bs, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,61 (s, 
2H), 4,99 (s, 2H), 5,57 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,79-6,95 (m, 2H), 7,10-7,3 1 (m, 5H). 

TXEMPLE 99 

a) Acide (E)-5-(3-dimethylcarbamoylsulfanyl-phenyl)-hex-4-enoique 

4 g (17,9 mmol) d'acide dimethyl-thiocarbamique S-(3 -acetyl-phenyl) ester sont soumis aux 
memes conditions decrites a l'exemple 98 (a) et apres chromatographic sur gel de silice, 
l'acide est obtenu sous forme d'huile epaisse ( m = 3 g ; R = 56 % ). 

b) (E)-5-{3-[3-(4-Memoxycarbonyl-l-methyl-but-l-enyl)-phenyldisulfanyl]-phenyl}-hex-4- 
enoate de methyle 

1,5 g d'acide (E)-5-(3-dimethylcarbamoylsulfanyl-phenyl)-hex-4-enoique sont dissous 
dans 30 mL d'un melange 1:1 d'eau et d'ethanol. 400 mg de NaOH sont ajoutes, et le milieu 
reactionnel est chauffe a reflux pendant 18 heures. Le milieu est alors traite par une solution 
IN de chlorure d'hydrogene, puis extrait avec de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
alors rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est alors dissous 
dans 30 mL de methanol, et 1 mL d'acide sulfurique est ajoute. Le milieu reactionnel est alors 
agite a reflux pendant 15 heures, puis refroidi et traite avec de l'eau. Apres extraction avec de 
l'acetate d'ethyle, sechage et concentration des phases organiques, le residu est purifie par 
chromatographie sur gel de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 360 mg ; R = 30 % ). 
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c) (E)-5-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzylsulfanyl)-phenyl]-hex-4-enoate de methyle 

200 mg (0,4 mmol) de (E)-5-{3-[3-(4-methoxycarbonyl-l-methyl-but-l-enyl)- 
phenyldisulfanyl]-phenyl}-hex-4-enoate de methyle et 370 mg (0,84 mmol) de 4- 
bromomethyl-phthalate de dimethyle sont dissous dans 10 mL de dichloromethane. 140 mg 
(2,1 mmol) de poudre de zinc sont alors additionnes et 100 L d'acide acetique sont ajoutes. Le 
milieu reactionnel est alors agite pendant 24 heures a temperature ambiante, puis traite avec 
de l'eau et extrait avec du dichloromethane. Les phases organiques sont rassemblees, sechees 
et concentrees sous pression reduite. Apres purification par chromatographic sur gel de silice, 
une huile jaune est obtenue ( m - 1 00 mg ; R = 40 % ). 



d) (E)-743^3,4-Bis-hydroxymemyl-benzylsulfanyl)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 84 (c), 140 mg (0,24 mmol) de (E)-5-[3-(3,4-bis- 
hydroxymethyl.benzylsulfanyl)-phenyl]-hex-4-enoate de methyle sont traite.s avec 1 mL (2 
15 mmol) d'une solution de chlorure d'ethylmagnesium. Apres purification sur colonne de silice, 
une huile incolore est obtenue ( m = 70 mg ; R = 70 % ) 

RMN 'H (DMSO): 0,84 (t, 6H, J = 7,3 Hz), 1,37-1,48 (m, 6H), 1,98 (s, 3H), 2,14-2,19 (m, 
2H), 3,94 (s, 1H), 4,28 (s, 2H), 4,53 (t, 4H, J = 5,2 Hz), 5,08 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 5,14 (t, 1H, J 
= 5,2 Hz), 5,83 (t, 1H), 7,20-7,48 (m, 7H). 



FXEMPLE 100 

(F ). 7-{1-[{3. 4.Bis-hydmxvmithvl-hp.ri2vl)-met hvlamino J-phenvl }-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 

a) 4-({Memoxycarbonyl-[3-(2-memyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-amino}-memyl)-phthalate 

25 de dimethyle 

4 g (22,3 mmol) de 3-(2-methyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-phenylamine sont dissous dans 30 

mL de toluene anhydre. 1,85 mL (24 mmol) de chloroformate de methyle et 1,57 g (24 mmol) 

de poudre de zinc sont suspendus dans 30 mL de toluene et agites a temperature ambiante. 

La solution precedemment preparee est alors ajoutee goutte a goutte par 

30 l'intermediaire d'une canule, puis le milieu reactionnel est agite pendant 1 heure. Le milieu 

reactionnel est alors filtre et le residu solide rince avec de l'acetate d'ethyle. Les phases 

organiques sont lavees avec une solution saturee de bicarbonate de sodium puis sechees et 



WO 00/26167 



134 



PCT/FR99/02637 



concentrees sous pression reduite. Le residu est dissous dans 50 mL de DMF anhydre et le 
melange est refroidi a 0°C. 1,04 g (24 mmol) d'hydrure de sodium sont alors ajoutes et 
l'agitation est poursuivie pendant 30 minutes. Une solution de 4-bromomethyl-phthalate de 
dimethyle (26 mmol) dans 10 mL de DMF est alors ajoutee, le milieu reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 2 heures puis traite par une solution saturie de chlorure 
d'ammonium et extraite a l'ether. Les phases organiques sont rassemblees, sech6es et 
concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 
silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 6,5 g ; R = 67 % ). 



10 b) l-{3-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methyl-amino]-phenyl}-ethanone 

6,5 g de 4-({methoxycarbonyl-[3-(2-methyl-[l,3]dioxolan-2-yl)-phenyl]-amino}- 
methyl)-phthalate de dimethyle (14,6 mmol) sont dissous dans 200 mL de THF anhydre et le 
melange est refroidi a 0°C. 2,8 g (74 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium sont 
ajoutes en trois portions et le melange est chauffe a reflux pendant 4 heures. Apres 

15 refroidissement, le milieu reactionnel est traite successivement par 2,8 mL d'eau, 2,8 mL de 
NaOH 15% et 8,4 mL d'eau. Le milieu est dilue par 200 mL dither ethylique, agite pendant 1 
heure, puis filtre. Le filtrat est evapore sous pression reduite et le residu est dissous dans 100 
mL de methanol. 5 g de gel de silice sont ajoutes, ainsi que 100 L d'acide sulfurique, et le 
milieu reactionnel est agite pendant 24 heures puis filtre, rince avec une solution 0,5 M de 

20 NaOH. La phase organique est sechee et concentree sous pression reduite. Une huile incolore 
est obtenue ( m = 3,98 mg ; R = 91 % ). 

c) 1 -(3-{ [3,4-Bis-(rerf-buty l-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyl]-methyl-amino} -phenyl)- 
ethanone 

25 3,89 g (13 mmol) de l-{3-[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methyl-amino]-phenyl}- 

ethanone sont dissous dans 20 mL de DMF anhydre. Le chlorure de rert-butyldimethylsilane 
(4,7 g ; 31 mmol) est additionne puis 2,48 g (36,4 mmol) d'imidazole sont ajoutes. Le milieu 
est agite a temperature ambiante pendant 4 heures, puis dilue par 100 mL d'ether ethylique et 
filtre. Le filtrat est lave par une solution de chlorure d'ammonium puis par de l'eau, et la phase 

30 organique est sechee puis concentree sous pression reduite. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice, pour obtenir une huile incolore tres epaisse ( m = 5,83 
g;R = 85%). 
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d) Acide (E)-5-{3-[(3,4-Bis-(/crf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyl)-methyl amino]- 
phenyl}-hex-4-enoique 

2,85 g (6,6 mmol) de bromure de (3-carboxypropyl)-triphenylphosphonium sont 
5 seches sous vide a 130°C pendant 1 heure puis dissous dans 50 mL de THF anhydre. 1,48 g 
(13,3 mmol) de /er/-butylate de potassium sont additionnes et le melange rouge-orange est 

agite pendant 15 minutes. 

1 g (1,9 mmol) de l-(3-{[3,4-Bis-(rtrf-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzyl]- 

methyl-amino}-phenyl)-ethanone est dissous dans 10 mL de THF et ajoute goutte k goutte k la 

10 suspension precedente. Le milieu est alors agite pendant 5 he.ures puis traite par une solution 

IN d'acide chlorhydrique et extrait avec de l'ether ethylique. Les phases organiques sont 

sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographie sur 

colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m - 570 mg ; R = 49 % ). 

15 e) (E)-7-{3-[(3,4-Bis-hydroxymemyl-benzyl)-methylammo]-phenyl}-3-ethyl-oct-6-en-3-ol 
550 mg (0,9 mmol) d'acide (E)-5-{3-[(3,4-Bis-(/er/-butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)- 
benzyl)-methyl amino]-phenyl}-hex-4-enoique sont dissous dans 20 mL de methanol anhydre 
puis 0,5 mL d'acide sulfurique sont ajoutes et le melange est chauffe a reflux pendant 24 
heures. Le milieu reactionnel est alors traite avec de I'eau et extrait avec du dichloromethane. 

20 Les phases organiques sont 

sechees puis concentrees sous pression reduite. Le residu est dissous dans 10 mL de THF et 
traite par 1,5 mL (4,5 mmol) d'une solution de bromure d'ethylmagnesium. Le milieu 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 1 heure puis traite par une solution de 
chlorure d'ammonium et extrait avec de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont sechees 

25 et concentrees sous pression reduite et le residu est purifie par chromatographie sur colonne de 
silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 277 mg ; R = 71 % )• 

RMN 'H (DMSO): 0,66 (t, 6H, J = 7,3 Hz), 1,19-1,28 (m, 6H), 1,76 (s, 3H), 1,90-2,00 (m, 
2H), 3,21 (s, 3H), 4,09 (d, 2H, J = 5,7 Hz), 4,37 (t, 4H, J = 5,2 Hz), 4,88 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 
4,94 (t, 1H, J = 5,2 Hz), 5,60 (t, 1H), 6,05 (t, 1H), 6,30 (d, 1H), 6,48 (d, 1H), 6,55 (s, 1H), 
30 6,81 (t, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,16 (d, 1H), 7,27 (s, 1H). 
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FXEMPLE 101 

a) 2-[3-(/er/-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propionate de methyle 

10 g de [3-(terf-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-acetate de methyle (35,6 ramol) 
sont dissous dans 200 mL de THF anhydre. 35,6 mL d'une solution 2,0 M de 
diisopropylamidure de lithium sont alors additionnes puis le milieu est agite pendant 30 
minutes. 8,9 mL (142 mmol) d'iodure de methyle sont ajoutes et le milieu reactionnel est agite 
a temperature ambiante pendant 40 heures. Apres traitement par une solution de chlorure 
d'ammonium puis extraction avec de l'ether ethylique, les phases organiques sont rassemblees, 
lavees avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechees et concentrees sous pression 
reduite. Une huile incolore est obtenue ( m = 10,8 g ; R = 98 % ). 

b) 2-[3-(rer/-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propan-l-ol 

10,8 g de 2-[3-(^rr-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propionate de methyle (35 
mmol) sont dissous dans 150 mL de THF anhydre. 4 portions de 500 mg chacune d'hydrure 
double de lithium et d'aluminium (52,5 mmol) sont ajoutees et le milieu est agite a 
temperature ambiante pendant 3 heures. Apres traitement, successivement, par 2 mL d'eau, 2 
mL de NaOH 15% puis 6 mL d'eau, le milieu reactionnel est dilue par addition de 200 mL 
d'ether ethylique puis filtre, et le filtrat concentre sous pression reduite. Une hule incolore est 
obtenue ( m = 9,7 g ; R = 99 % ). 

c) (EH-[3-(/er/-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-4-methyl-pent-2-enoated'ethyle 

4,04 mL (43,3 mmol) de chlorure d'oxalyle sont dissous dans 150 mL de dichloromethane 
puis le melange est refroidi a -78°C. Une solution de 6,58 mL (92,7 mmol) de DMSO dans 20 
mL de dichlorormethane est alors additionnee lentement. Lorsque revolution de gaz est 
achevee (apres environ 15 minutes), une solution de 6,5 g (23,1 mmol) de 2-[3-(/ert-butyl- 
dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-2-methyl-propan-l-ol et de 3,3 mL de triethylamine (23 mmol) 
dans 50 mL de dichloromethane est additionnee goutte a goutte. Apres 20 minutes, 22,5 mL 
(162 mmol) de triethlamine sont ajoutes puis le milieu reactionnel est ramene a temperature 
ambiante et agite pendant 1 heure. Le milieu est alors traite avec une solution saturee de 
chlorure d'ammonium puis extrait avec de l'ether ethylique. La phase organique est lavee a 
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l'eau, sechee et concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est ensuite dissous dans 

1 00 mL de THF anhydre. 

Dans un autre ballon, 9,2 mL (46,3 mmol) de triethylphosphonoacetate sont dissous 

dans 100 mL de THF anhydre, puis le melange est refroidi a 0°C. 22 mL (44 mmol) d'une 
5 solution 2,0 M de diisopropylamidure de lithium est alors ajoutee et le milieu est agite a 0°C 

pendant 30 minutes. La solution preparee precedemment est alors ajoutee a l'aide d'une canule 

et le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante puis agite pendant 15 heures. 

Apres traitement par une solution saturee de chlorure d'ammonium puis extraction avec de 

l'ether 6thylique, les phases organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression 
10 reduite. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de silice. Une huile incolore est 

obtenue ( m = 6,28 g ; R = 78% ). 

d) (E)-4-(3-Hydroxy-phenyl)-4-methyl-pent-2-enoate d'ethyle 

400 mg (1,14 mmol) de (E)-4-[3-(^rr-Butyl-dimethyl-sUanyloxy)-phenyl]-4.-methyl.pent-2- 
15 enoate d'ethyle est dissous dans 20 mL de THF anhydre, puis 1,5 mL d'une solution de 
fluorure de tetrabutylammonium (1M dans le THF) (1,5 mmol) est additionne. Le milieu 
reactionnel est immediatement concentre sous pression reduite et purifie par chromatographie. 
Une huile incolore est obtenue ( m = 262 mg ; R = 98% ). 

20 e) (E)-6-[3K3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-6-methyl-hept-4-en-3-ol 

De maniere analogue a l'exemple 84 (b, c), a partir de 262 mg de (E)-4-(3-Hydroxy- 
phenyl)-4-methyl-pent-2-enoate d'ethyle (1,12 mmol), on obtient le (E)-6-[3-(3,4-Bis- 
hydroxymethyl-benzyloxy>phenyl]-3-ethyl-6-methyl-hept-4-en-3-ol sous la forme d'une huile 

incolore ( m = 355 mg ; R = 79 % ). 
25 RMN 'H (DMSO): 0,71 (t, 6H, J = 7,3 Hz), 1,25 (s, 6H), 1,36 (q, 4H, J = 7,3 Hz), 4,03 (s, 
1H), 4,47 (t, 4H, J = 4,7 Hz), 4,96 (s, 2H), 5,02 (t, 1H, J = 4,7 Hz), 5,06 (t, 1H, J = 4,7 Hz), 
5,23 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,64 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 6,72-6,87 (m, 3H), 7,13 (t, 1H, J = 7,8 
. Hz) 7,22 (d, 1H, 7,7 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 7,7 Hz), 7,40 (s, 1H). 

30 EXEMPLE 102 

7.[^.4-Bis-hvdroxvmP.thvl-berm>h r y}.phenvll-3 -ethvl^ 
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a) 4-[3-(/err-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-4-methyl-pentan-l-ol 

6,15g (17,6 mmol) de (E)-4-[3-(fer/-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-4-methyl- 
pent-2-enoate d'ethyle (101 c) sont dissous dans 150 mL de methanol anhydre et le melange 
est refroidi a 0°C. 1,28 g (52,8 mmol) de copeaux de magnesium sont ajoutes et le milieu 

5 reactionnel est agile" pendant 4 heures a 0°C. Apres traitement par une solution saturee de 
chlorure d'ammonium puis extraction avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques sont 
rassemblees, sechees et concentres sous pression reduite. Le residu est alors dissous dans 100 
mL de THF anhydre et 1 g (26,4 mmol) d'hydrure double de lithium et d'aluminium est ajoute. 
Apres 1 heure d'agitation a temperature ambiante, le milieu est traite sucessivement par 1 mL 

10 d'eau, 1 mL de NaOH 15%, 3 mL d'eau et dilue par addition de 150 mL d'ether Sthylique. 
Apres filtration, le filtrat est concentre sous pression reduite. Une huile incolore est obtenue ( 
m = 3,8g;R = 70%). 

b) /er/-Butyl-[3-(4-[l ,3)dithian-2-ylidene-l ,l-dimethyl-butyl)-phenoxy]-dimethyl-silane 

15 1,94 mL (22,2 mmol) de chlorure d'oxalyle sont dissous dans 100 mL de 

dichloromethane, puis le melange est refroidi a -78°C. Une solution de 3,15 mL (44,4 mmol) 
de DMSO dans 10 mL de dichlorormethane est alors additionnee lentement. Lorsque 
Involution de gaz est achevee (apres environ 15 minutes), une solution de 3,43 g (11,1 mmol) 
de 4.[3-(rer/-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-phenyl]-4-methyl-pentan-l-ol et de 1,6 mL de 

20 tri&hylamine (11,1 mmol) dans 50 mL de dichloromethane est additionnee goutte a goutte. 
Apres 20 minutes, 10,8 mL (77,7 mmol) de triethylamine sont ajoutes, puis le milieu 
reactionnel est ramene a temperature ambiante et agite pendant 1 heure. Le milieu est alors 
traite avec une solution saturde de chlorure d'ammonium, puis extrait avec de l'ether ethylique. 
La phase organique est lavee avec deux fractions de chlorure d'ammonium puis avec de l'eau, 

25 sechee et concentree sous pression reduite. Le residu obtenu est ensuite dissous dans 1 00 mL 
de THF anhydre. 

Dans un autre ballon, 2,31 mL (12,2 mmol) de 2-trimethylsilyl-l,3-dithiane est dissous 
dans 50 mL de THF anhydre et le melange est refroidi a -78°C. 4,88 mL d'une solution 2,5 M 
de butyllithium (12,2 mmol) sont additionnes. Le milieu reactionnel est agite pendant 30 
30 minutes a -78°C, puis la solution precedemment preparee est additionnee goutte a goutte. Le 
milieu est encore agite 4 heures a -78°C, puis ramene a temperature ambiante et trate par une 
solution de chlorure d'ammonium. Apres extraction par de l'ether ethylique, les phases 
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organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur colonne de silice. Une huile jaune est obtenue ( m = 3,54 g ; 
R = 78%). 

5 c) 5-(3-Hydroxy-phenyl)-5-methyl-hexanoate de methyle 

3,4 g (8,4 mmol) de /ert-butyl-[3-(4-[l,3]dithian-2-ylidene-l,l-dimethyl-butyl)-phenoxy]- 
dimethyl-silane sont dissous dans 200 mL d'acetonitrile et 50 mL d'eau. 2,1 g (21 mmol) de 
carbonate de calcium, puis 5 g (18,5 mmol) de dichlorure de mercure sont ajoutes. Apres 48 
heures d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est traite par une solution 

10 saturee de chlorure d'ammonium, puis extrait avec de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
sont rassemblees, puis lavees par une solution rfacide chlorhydrique IN et par de l'eau, et 
enfm sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est dissous dans 150 mL de 
methanol, et 2 mL d'acide sulfurique sont ajoutes. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux 
pendant 15 heures, puis traite avec de l'eau et extrait avec de l'ether ethylique. Les phases 

15 organiques sont rassemblees, sechees et concentrees sous pression reduite. Le residu est 
purifte par chromatographie sur colonne de silice. Une huile incolore est obtenue ( m = 1,1 g ; 
R = 56%). 

d)7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-7-methyl-octan-3-ol 
20 De maniere analogue a 1'exemple 101 (e), 1 g de 5-(3-Hydroxy-phenyl)-5-methyl-hexanoate 
de methyle (4,2 mmol) sont convertis en 7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3- 
ethyl-7-methyl-octan-3-ol, sous la forme d'un solide cristallin blanc (PF= 88-89°C ; m = 700 
mg;R = 40%). 

RMN J H (DMSO): 0,50 (t, 6H, J = 7,3 Hz), 0,78-0,84 (m, 2H), 0,96-1,07 (m, 12H), 1,30-1,36 
25 (m, 2H), 3,50 (s, 1H), 4,35 (t, 4H, J = 4,9 Hz), 4,86 (s, 2H), 4,90 (t, 1H, J = 4,9 Hz), 4,94 (t, 
1H, J = 4,9 Hz), 6,60-6,73 (m, 3H), 7,01 (t, 1H, J = 7,8 Hz) 7,1 1 (d,, 1H, 7,7 Hz), 7,20 (d, 1H, 
J = 7,7 Hz), 7,29 (s, 1H). 

EXEMPLE 103 

30 (E)-l.Ethvl-7-P-(4-hvdrox™ethvl-3-methvl-r>hem 

a) 4-Iodo-3-m&hyl-phenol 
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15 g (122 mmol) de 4-hydroxy-2-methylaniline sont dissous dans 180 mL d'acide 
sulfurique 20% puis le milieu reactionnel est refroidi a 0°C. Une solution de nitrite de sodium 
(11,3 g, 163 mmol) dans 60 mL d'eau est alors additionnee goutte a goutte puis le milieu est 
agite pendant 20 minutes. Cette solution est alors lentement additionnee a une solution a 0°C 

5 de Cul (32,5 g, 170 mmol) et KI (31,9 g, 193 mmol) dans 180 mL d'acide sulfurique 20%. Le 
milieu reactinnel est chauffe a reflux pendant 3 heures, verse dans 1 L d'eau et extrait avec de 
Tether fthylique. Les phases organiques sont lavees avec une solution saturee de thiosulfate de 
sodium, d'eau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression rdduite. Apres 
purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70), une huile brune est 

10 obtenue(m = 4,2g;R=15%). 

b) 4-hydroxy-2-methylbenzoate de methyle. 

4,2 g (18 mmol) de 4-Iodo-3-methylphenol sont dissous dans 90 mL de methanol 
anhydre puis place dans un rdacteur en acier. 5 mL (35 mmol) de triethylamine et 400 mg (1,8 
15 mmol) de diac&ate de palladium sont additionnes, le milieu reactionnel est soumis £ une 
pression de monoxyde de carbone de 3 bars et chauffe a 80 °C pendant 5 heures. Le milieu est 
alors ramen6 a pression et temperature ambiantes puis dissous dans du dichloromdthane et 
filtre sur celite. Apres evaporation, le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 
silice. Une poudre orange est obtenue ( m = 1,8 g, R = 61%). 

20 

c) (E)-3-Ethyl-7-[3-(4-hydroxym&hyl-3-^^ 

De maniere identique. aux exemples 98 e, f, g, par reaction de 4-hydroxy-2-m6thyl- 
benzoate de methyle avec [3^(E)-5-fithyl-l"methyl-5-triethylsilanyloxy-hept-l-enyl)-phenyl]- 
methanol (obtenu k l'exemple 98 d) puis traitement successif avec de 1'hydrure double de 
25 lithium et d'aluminium puis avec du fluorure de t^trabutylammonium, une huile epaisse 
blanche est obtenue. 

RMN n H (DMSO): 0,64 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 0,77 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,18-1,29 (m, 6H), 1,94- 
2,03 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 2,28-2,38 (m, 2H), 3,74 (s, 1H), 4,24 (d, 2H, J = 5,2 Hz), 4,73 (t, 
1H, J = 5,2 Hz), 4,90 (s, 2H), 5,52 (t, 1H, J = 7,3 Hz), 6,60-6,65 (m, 2H), 7,03-7,17 (m, 4H), 
30 7,26 (s,lH). 



EXEMPLE 104 
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a) 2-methyl-5-nitrobenzoate de methyle 

23,2 g (88 mmol) de 2-Iodo-4-nitrotoluene sont dissous dans 400 mL de methanol 
anhydre puis place dans un reacteur en acier. 25 mL (177 mmol) de triethylamine, 1,97 g (8,8 
mmol) de diacetate de palladium et 7,3 g de diphenyphosphinopropane sont additionnes et le 
milieu reactionnel est soumis a une pression de monoxyde de carbone de 4 bars et chauffe a 
110 °C pendant 18 heures. Le milieu est alors ramene a pression et temperature ambiantes, 
dissous dans du dichloromethane et filtre sur celite. Apres evaporation, le r&idu est purine 
par chromatographic sur colonne de silice. Une poudre orange est obtenue ( m = 6,3 g, R = 
37%). 



b) 3-amino-6-methylbenzoate de methyle 

6,3 g (32 mmol) de 2-methyl-5-nitrobenzoate de methyle sont dissous dans 80 mL de 
15 methanol anhydre puis transferes dans un reacteur en acier. Le melange est degase avec de 
l'azote puis 630 mg de Pd/C (5%) sont ajoutes, Le milieu reactionnel est alors soumis a une 
pression d'hydrogene de 4 bars et a une temperature de 80°C pendant 14 heures puis ramene a 
pression et temperature ambiantes et nitre. Le residu, apres evaporation, est purine par 
chromatographic sur colonne de silice. Une huile brune est obtenue ( m = 4,6 g, R = 86%). 



c) 3-hydroxy-6-m6thyl-benzoate de methyle. 

4,6 g (28 mmol) de 3-amino-6-methylbenzoate de methyle sont dissous dans 50 mL de 
THF et 50 mL d'acide sulfurique 1M puis le milieu reactionnel est refioidi a 0°C. Une 
solution de nitrite de sodium (2,3 g, 33,6 mmol) dans 10 mL d'eau est alors additionnfe 

25 goutte a goutte puis le milieu est agite pendant 20 minutes. 1 5 mL d'acide sulfurique pur sont 
alors additionnes et le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 2 heures, verse dans 500 
mL d'eau et extrait avec de l'ether ethylique. Les phases organiques sont sechees, concentrees 
sous pression reduite et le residu obtenu est dissous dans 100 mL de methanol. 3 mL d'acide 
sulfurique sont ajoutes et le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 14 heures, refroidi, 

30 traite avec de l'eau et de l'ether ethylique. Apres extraction avec de l'ether ethylique, les phases 
organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression 



WO 00/26167 



PCT/FR99/02637 



142 

reduite. Apres purification sur colonne de silice (acetate d'ethyle 30 - heptane 70), une huile 
brune est obtenue ( m = 1 ,2 g ; R = 25 % ). 

c) (E>3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol 
5 De maniere identique aux exemples 98 e, f, g, par reaction de 3-hydroxy-6-methyl- 
benzoate de methyle avec [3-((E)-5-Ethyl-l-methyl-5-tri6thylsilanyloxy-hept-l-enyl)-phenyl]- 
methanol (obtenu a l'exemple 98 d) puis traitement successif avec de l'hydrure double de 
lithium et d'aluminium puis avec du fluorure de tetrabutylammonium, une huile incolore est 
obtenue. 

10 RMN 'H (DMSO): 0,73 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 0,85 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,26-1 ,38 (m, 6H), 2,02- 
2,12 (m, 5H), 2,38-2,46 (m, 2H), 3,82 (s, 1H), 4;36 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 4,98-5,03 (m, 3H), 
5,61 (t, 1H, J = 7,2 Hz), 6,68-6,72 (m, 1H), 6,93-6,96 (m, 2H), 7,22-7,25 (m, 3H), 7,35 (s, 
1H). 

15 EXEMPLE 105 

(F. )-7-[.W3.4-Bis-hvdrnxvmtthvl)-Dh enoxvm4thvn-vhenv 

De maniere analogue a l'exemple 98, le (E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl)- 
phenoxymethyl>phenyl]- 3-ethyl-oct-6-en-3-ol est obtenu sous forme d'une poudre blanche 
(pf = 89-91 °C). 

20 RMN 'H (DMSO): 0,67 (t, 6H, J = 7,4 Hz), 1,21-1,33 (m, 6H), 1,86 (d, 3H, J = 2,2 Hz), 1,94- 
2,06 (m, 2H), 3,78 (s, 1H), 4,30 (d, 2H, J = 5,3 Hz), 4,40 (d, 2H, J = 5,3 Hz), 4,80 (t, 1H, J = 
5,3 Hz), 4,95-5,00 (m, 3H), 5,70 (t, 1H, J = 7,4 Hz), 6,69-6,73 (m, 1H), 6,94-6,95 (m, 1H), 
7,09-7,20 (m, 4H), 7,33 (s, 1H). 

25 EXEMPLE 106 

m)-3-EtM-7-(3-f3-hvdroxvmetM-Dhenoxvmethv l)-phenvlhm 

De maniere identique aux exemples 98 e, f, g, par reaction de 3-hydroxybenzaldehyde avec 
[3-((E)-5-Ethyl-l -methyl-5-triethylsilanyloxy-hept- 1 -enyl)-phenyl]-methanol (obtenu a 
l'exemple 98 d), puis traitement successif avec de rhydrure double de lithium et d'aluminium 
30 puis avec du fluorure de tetrabutylammonium, une huile incolore est obtenue. 
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RMN 'H (CDCI3): 0,88 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 0,98 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,26 (s, 1H), 1,48-1,60 
(m, 6H), 2,17-2,27 (m, 2H), 2,53 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 4,62 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,65 (t, 1H, J 
= 7,2 Hz), 6,95-7,00 (m, 2H), 7,26-7,31 (m, 5H), 7,39 (s, 1H). 



5 FXEMPLE 107 

^-3-ErAv/-7Y3V^-Wrf)ryw^M-p^ g>ioyv/»effa/)-P^e«v/7-wo»-<5-ew-3-o/ 

De maniere identique aux exemples 98 e, f, g, par reaction de 4-hydroxybenzaldehyde avec 
[3-((E)-5-6thyl-l-m^thyl-5-trie%lsilanyloxy-hept-l-enyl)-phenyl]-methan^ (obtenu a 
l'exemple 98 d), puis traitement successif avec de l'hydrure double de lithium et d'aluminium 
10 puis avec du fluorure de tetrabutylammonium, une poudre. blanche (pf = 67-70 °C) est 
obtenue. 

RMN 'H (CDCI3): 0,86 (t, 6H, J = 7,5 Hz), 0,98 (t, 3H, J = 7,3 Hz), 1,26 (s, 1H), 1,47-1,60 
(m, 6H), 2,17-2,27 (m, 2H), 2,53 (q, 2H, J = 7,3 Hz), 4,66 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 5,65 (t, 1H, J 
= 7,2 Hz), 6,89-7,03 (m, 2H), 7,24-7,30 (m, 5H), 7,40 (s, 1H). 



15 



20 



25 



30 



FXEMPLE 108 ; EXEMPLES DE FORMULATION 

1) VOIE ORALE 

(a) On prepare la composition suivante sous la forme d'un comprime de 0,2 g 

Compose de l'exemple 1 °> 005 8 

Amidon pregelatinise °' 065 8 

Cellulose microcristalline 0,015 g 

Lactose °' 05 °g 

Stearate de magnesium °' 005 8 

Pour le traitement de I'ichtyose, on administre a un individu adulte 1 a 3 comprimes par jour 
pendant 1 a 12 mois selon la gravid du cas traits. 

(b) On prepare une suspension buvable, destinee a etre conditionnee en ampoules de 5 ml 
Compose de l'exemple 2 °> 050 m 8 

Glycerine ,....0,500 g 

Sorbitol a 70% °' 500 8 
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Saccharinate de sodium 0,010 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,040 g 

Arome q.s. 

Eau purifiee q.s.p 5 m l 

5 



Pour le traitement de l'acnt, on administre a un individu adulte 1 ampoule par jour pendant 1 a 
12 mois selon la gravite du cas traite. 

(c) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 
10 Compost de l'exemple 4 » 0,0001 mg 

Amidon de mais '. 0.060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 

Les gtlules utilises sont constitutes de gelatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

15 Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gelule par jour pendant 1 
& 12 mois. 

(d) On prepare la formulation suivante destinee a etre conditionnee en gelules : 



Compost de l'exemple 5 0,02 mg 

20 Cyclosporine 0* 050 g 

Amidon de mai's 0,060 g 

Lactose q.s.p 0,300 g 



Les gtlules utilises sont constitutes de gtlatine, d'oxyde de titane et d'un conservateur. 

25 Dans le traitement du psoriasis, on administre a un individu adulte, 1 gtlule par jour pendant 1 
& 12 mois. 



2) VOIETOPIQUE 

(a) On prepare la crtme Eau-dans l'Huile non ionique suivante : 

30 Compose de l'exemple 9 0,100 g 

Melange d'alcools de lanoline tmulsifs, de cires et d'huiles 
raffines, vendu par la Socittt BDF sous la denomination 
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"Eucerine anhydre" 39,900 g 

Parahydroxybenzoate de methyle 0,075 g 

Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau d£min6ralisee sterile q.s.p 100,000 g 

5 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 1412 mois. 



(b) On prepare un gel en realisant la formulation suivante : 



10 Compose de 1'exemple 1 8 , 0,00 1 g 

Erythromycine base : 4,000 g ' 

Butylhydroxytoluene 0,050 g 

Hydroxypropylcellulose vendue par la 

society Hercules sous le nom de "KLUCEL HF" 2,000 g 

15 Ethanol (a 95°) q.s.p , 1 00,000 g 



Ce gel est applique sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois par 
jour pendant 6 412 semaines selon la gravite du cas traitd. 

20 (c) On prepare une lotion antis^borrheique en proc^dant au melange des ingredients 



suivants : 

Compost de l'exemple 12 0,030 g 

Propylene glycol 5,000 g 

Butylhydroxytoluene 0,100 g 

25 Ethanol (a 95°) q.s.p 1 00,000 g 



Cette lotion est appliquee deux fois par jour sur un cuir chevelu seborrheique et on constate 
une amelioration significative dans un delai compris entre 2 et 6 semaines. 



30 



(d) On prepare une composition cosm&ique contre les effets ndfastes du soleil en proc^dant 
au melange des ingredients suivants : 

Compost de l'exemple 27 1,000 g 
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Benzylidene camphre 4,000 g 

Triglycerides d'acides gras 31,000 g 

Monostearate de glycerol • 6,000 g 

Acide stearique • 2,000 g 

5 Alcool cetylique 1 >200 g 

Lanoline 4,000 g 

Conservateurs °> 3 0° % 

Propylene glycol 2,000 g 

Triethanolamine 0.500 g 

10 Parfum ••••• 0,400 g 

Eau demineralisee q.s.p • 100,000 g- 



Cette composition est appliqu£e quotidiennement, elle permet de lutter contre le vieillissement 
photoinduit. 

15 

(e) On prepare la creme Huile dans l'Eau non ionique suivante : 



Compose de l'exemple 38 0,500 g 

Acide n&noique 0,020 g 

Alcool cdtylique 4,000 g 

20 Monostearate de glycerol 2,500 g 

StearatedePEG50 2,500 g 

BeurredeKarte 9,200 g 

Propylene glycol 2,000 g 

Parahydroxybenzoate de m&hyle 0,075 g 

25 Parahydroxybenzoate de propyle 0,075 g 

Eau demin&alisee sterile q.s.p 100,000 g 



Cette creme est appliquee sur une peau psoriatique 1 a 2 fois par jour pendant 30 jours pour 
fakement d'attaque et ind^finiment pour entretien. 

30 



(f) 



On prepare un gel topique en procedant au melange des ingredients suivants : 
Compost de l'exemple 49 0,050 g 
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Ethanol 43,000 g 

a -tocopherol 0,050 g 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

"Carbopol 941" par la soci&e "Goodrich" 0,500 g 

5 Triethanolamine en solution aqueuse a 20 % en poids 3,800 g 

Eau 9,300 g 

Propylene glycol qsp 100,000 g 



Ce gel est appliqu£ dans le fakement de l'acne 1 a 3 fois par jour pendant 6 a 12 semaines 
10 selon la gravite du cas traits 

(g) On prepare une lotion capillaire anti-chute et pour la repousse des cheveux en 



procedant au melange des ingredients suivants : 

Compose de I'exemple 33 0,05 g 

15 Compose vendu sous la denomination "Minoxidil" 1 ,00 g 

Propylene glycol 20,00g 

Ethanol 34,92 g 

Polyethyleneglycol (masse moteculaire = 400) 40,00 g 

Butylhydroxyanisole 0,01 g 

20 Buty lhydroxytoluene 0,02 g 

Eau qsp 1 00,00 g 



On applique cette lotion 1 a 2 fois par jour pendant 3 mois sur un cuir chevelu ayant subi une 
chute de cheveu et indefiniment pour traitement d'entretien. 

25 

(h) On prepare une cr£me anti-acn&que en procedant au melange des ingredients suivants : 



Compose de I'exemple 5 1 0,050 g 

Acide r&inolque °>010 g 

Melange de stearates de glycerol et de polyethylene glycol 

30 (75 moles) vendu sous le nom de "Gelot 64" par la soci&e 

"GATTEFOSSE" 15,000 g 



Huile de noyau polyoxyethylenee 4 6 moles d'oxyde d'&hylene 
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vendue sous le nom de "Labrafil M2130 CS" par la society 

"GATTEFOSSE" 8 . 000 8 

Perhydrosqualene 1 °> 000 8 

Conservateurs 3 s 

5 Polyethyleneglycol (masse moleculaire = 400) 8,000 g 

Sel disodique de l'acide ethylene-diamine tetracetique 0,050 g 

Eaupurifieeqsp 100,000 g 

Cette creme est appliquee sur une peau atteinte de dermatose ou une peau acneique 1 a 3 fois 
10 par jour pendant 6 a 12 semaines. 

(i) On prepare une creme huile dans l'eau en realisant la formulation suivante : 

Compose del'exemple 44 0,020 g 

1 7-valerate de betamethasone • °.° 50 8 

15 S-carboxymethyl cysteine 3, 000 g 

Stearate de polyoxyethytene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la society "ATLAS" 4,000 g 

Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 
d'ethylene vendu sous le nom de "Tween 20" par la societe 

20 "ATLAS" 11800 8 

Melange de mono et distearate de glycerol vendu sous la 

denomination de "GeW par la society "GATTEFOSSE" 4,200 g 

Propylene glycol 10 > 000 8 

Butylhydroxyanisole 0,01 0 g 

25 Butylhydroxytoluene • 0.020 g 

Alcool cetost^arylique 6 ^ 00 8 

Conservateurs c l s - 

Perhydrosqualene 1 8,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous la 

30 denomination de "Miglyol 812" par la societe" "DYNAMIT NOBEL" 4,000 g 

Triethanolamine (99 % en poids) 2,500 g 

Eau q.s.p 100 > 000 8 
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Cette creme est appliquee 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose inflammatoire 
pendant 30 jours. 

5 (j) 0° prepare la creme de type huile dans l'eau suivante : 

Acidelactique 5 ' 00 °g 

Compose de l'exemple 8 0 > 020 8 

Stearate de polyoxyethylene (40 moles d'oxyde d'ethylene) 

vendu sous le nom de "Myrj 52" par la societe "ATLAS" 4,000 g 

10 Monolaurate de sorbitan, polyoxyethylene a 20 moles d'oxyde 

d'ethylene vendu sous le nom de Tween 20" par la societe 

"ATLAS" ; l > m * 

Melange de mono et disparate de glycerol vendu sous la 

denomination de "Geleol" par la societe "GATTEFOSSE" 4,200 g 

15 Propylene glycol * 0 > 00 °g 

Butylhydroxyanisole 0,0 1 0 g 

Butylhydroxytoluene • °' 020 8 

Alcool cetostearylique 6 » 200 8 

Conservateurs 

20 Perhydrosqualene 1 8,000 g 

Melange de triglycerides caprylique-caprique vendu sous 

la denomination de "Miglyol 812" par la sorted "DYNAMIT 

NOBEL" 4 ' 000 8 

Eauq.s.p 100 > 00 °S 

25 

Cette creme est appliquee 1 fois par jour, elle aide a lutter contre le vieillissement qu'il soit 
photoinduit ou chronologique. 

(k) On prepare l'onguent anhydre suivant : 

30 Compose de l'exemple 19 5 > 000 8 

Huile de vaseline 50 > 00 S 

butylhydrotoluene °> 050 S 
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vaseline blanche qslOOg 

Cet onguent est applique 2 fois par jour sur une peau atteinte de dermatose squameuse 
pendant 30 jours. 

3) VOIE INTRALESIONNELLE 
(a) On prepare la composition suivante : 

Compose de l'exemple 6 

Oleate d'ethyle 

Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 k 12 mois. 



(b) On prepare la composition suivante : 

Compose de l'exemple 1 1 0,050 g 

Huile d'olive 4 s 2 8 

Dans le traitement du carcinome basocellulaire, on injecte la composition a un individu adulte 
a une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 & 12 mois. 

(c) On prepare la composition suivante : 

Compose de l'exemple 36 0,1 mg 

Huile de sesame • 9 s 2 S 

Dans le traitement du carcinome spinocellulare, on injecte la composition a un individu 
adulte a une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(d) On prepare la composition suivante : 

Compose de l'exemple 24 0,001mg 

Benzoate de mdthyle Q s 10 g 



0,002 g 
..qs 10 g 
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Dans le traitement du carcinome du colon, on injecte la composition a un individu adulte a 
une frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



4) VOIE INTRAVEINEUSE 

5 (a) On prepare l'emulsion lipidique injectable suivante : 

Compose de l'exemple 47 O.OOlmg 

Huiledesoja • 10,000 g 

Phospholipide d'oeuf. U00 g 

Glycerine • 2 > 500 8 

10 Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

Dans le traitement du psoriasis, on injecte la composition a un individu adulte a une frequence 
de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

15 (b) On prepare l'emulsion lipidique injectable suivante: 

Compose de l'exemple 13 0,010 g 

Huiledecoton.... 1 0,000 g 

Lecithine de soja 0,750 g 

Sorbitol • 5 » 00 °g 

20 DL,a Tocopherol °> 100 8 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 



Dans le traitement de l'ichtyose, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 k 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

25 

(c) On prepare l'emulsion lipidique injectable suivante : 



Compose de l'exemple 29 °» 001 8 

Huile de soja 15,000 g 

Monoglycerides acetyles 10,000 g 

30 PluronicF-108 

Glycerol 2 > 500 8 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 
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Dans le traitement de la leucemie, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

5 (d) On prepare la composition micelle mixte suivante : 

Compost de 1'exemple 22 0,001 g 

Lecithine 1 6,930 g 

Acide glycocholique 8 > 85 0 8 

Eau pour injectable q.s.p 100,000 g 

10 

Dans le traitement du melanome malin, on injecte la composition a un individu adulte a une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(e) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

15 Compose de 1'exemple 31 0,lmg 

Pcyclodextrine • 0,100 g 

Eau pour injectable q.s.p 10,000 g 

Dans le traitement du rejet de greffe, on injecte la composition a un individu adulte a une 
20 frequence de 1 & 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 

(f) On prepare la composition de cyclodextrine suivante : 

Compost de 1'exemple 4 0 S 010 g 

2-hydroxypropyipcyclodextrine 0,100 g 

25 Eau pour injectable q.s.p 10,000 g 

Dans le traitement du cancer du rein, on injecte la composition a un individu adulte k une 
frequence de 1 a 7 fois par semaine pendant 1 a 12 mois. 



30 EXEMPLE 109 : Exemple de test devaluation de I'activite biologique des composes de 
Tinvention 
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L'activite agoniste aux recepteurs de la vitamine D des composes de Invention peut etre 
egalement evalu6e "in vivo" par induction de la 24-Hydroxylase chez la souris SKH. 
(Voorhees and al. 1997.108 : 513-518). 

5 Le protocole de test utilise est le suivant : 

Des souris SKH recoivent une application topique unique d'un compose selon l'invention en 
solution dans l'ethanol a des concentrations croissantes. Un volume de 50 ul du produit a 
tester ou du vehicule seul est applique sur le dos des souris a l'aide d'une pipette. 

10 

D'autres souris SKH recoivent une application topique unique de 1,25 (OH)2 vitamine D3 en 
solution dans l'6thanol a des concentrations croissantes. Un volume de 50 ul du produit a 
tester ou du vehicule seul est applique sur le dos des souris a l'aide d'une pipette. 

15 8 hemes apres l'application topique, les souris sont euthanasiees, la peau traitee est prelevee et 
l'Spiderme est separ6 du denne. La quantification de l'ARNm de la 24-Hydroxylase est 
realisee par PCR semi quantitative. Les resultats sont normalises par rapport a l'expression de 
l'ARNm de GAPDH et les valeurs pour les differentes concentrations de 1,25 (OHh vitamine 
D3 testees et pour les differents composes de Tinvention testes sont exprimes en facteur 

20 d'induction par rapport au vehicule. 



Les resultats sont resumes dans le tableau suivant : 
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Expression de FARNm de la 24-Hydroxylase 



Compost test£ 


/>nn ppTit ration 


Facteur d'induction 




°/ex fnn ids/volume^ 


versus ethanol 


1,25 (OH) 2 vitamine D5 


o oooi 


6,7 


1 ,25 (OH) 2 vitamine D3 


0 001 
U,UU1 


10,3 


1 25 COH^ vitamine D3 


0,01 


20,1 


1 ,25 (OH) 2 vitamine D3 


0,1 


26 


Exemple 4 


l 


11 


Exemple 59 


0,1 


20,5 


Exemple 61 


1 


10 


Exemple 65 


1 


15 


Exemple 68 


0,1 


25 


Exemple 72 


0,1 


17 


exemple 82 


0,1 


21 



Ces resultats montrent que la 1,25 (OHfe vitamine D3 administree en application topique 
unique induit chez la souris de facon dose-dependante l'expression de l'ARNm de la 24 - 
hydroxylase dans l'epiderme. 

L'activite biologique des composes de l'invention est evaluee par comparaison entre les 
facteurs d'inductions obtenus pour les composes de l'invention et les facteurs ^inductions 
obtenus pour la 1,25 (OH) 2 vitamine D3. 

Ainsi, le compos* 6 -[3 - (3, 4 - Bis - hydroxymethyl - benzyloxy) - phenyl] - 2 - ethyl - hepta 
- 3,5 - dien - 2 - ol (exemple 4) presente a la concentration de 1 % une activite comparable a 
celle de la 1,25 (OH) 2 vitamine D3 a 0.001 %. 
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REVENDICATIONS 



l/Compos6s, caract6ris6s par le fait qu'ils r6pondent a la formule g6n6rale (I) suivante : 



«4 



(I) 



R A R 2 



10 dans laquelle: 

- R, represente un atome d' hydrogene, un radical methyl ou un radical -(CH 2 ) D -OR 7 , 

*. 

- R 2 represente un radical -(CH 2 ) n -OR 8 , 

n, R 7 et R 8 ayant les significations donnSes ci-apres, 



15 



- X-Y represente une liaison choisie parmi les liaisons de formules (a) a (d) suivantes 
pouvant Stre lues de gauche k droite ou inversement : 



R9 




20 



(a) 



(b) 



(c) 



(d) 
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et W ayant les significations donnees ci-aprds, 
- R 3 represente la chaine de la vitamine D 2 ou de la Vitamine D 3( 




les traits en pointings represented la liaison reliant la chaine.au cycle benz6nique 
represent^ sur la figure (I), 



10 



ou R 3 represente une chaine ayant de 4 a 8 atomes de carbone substitutes par un ou 
plusieurs groupements hydroxyles, les groupements hydroxyles pouvant gtre prot6g& sous 
forme d'ac&oxy, de m&hoxy ou d'&hoxy, de trim&hylsilyloxy, de 
tertiobutyldimethylsilyloxy, de t&rahydropyranyloxy et eventuellement en outre : 

15 

- substitute par un ou plusieurs groupements alkyles inferieurs ou 

cycloalkyles et/ou 

- substitute par un ou plusieurs atomes d'halog&ie et/ou 

20 

- substitute par un ou plusieurs groupements CF 3 et/ou 

- dans laquelle un ou plusieurs atomes de carbone de la chaine sont 
remplacSs par un ou plusieurs atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, les atomes d'azote 

25 pouvant eventuellement etre substitues par des radicaux alkyle inferieur et/ou 

- dans laquelle une ou plusieurs liaisons simples de la chaine sont 
remplacees par une ou plusieurs liaisons doubles et/ou triples, 



30 



- R 3 &ant position^ sur le cycle benz&iique en para ou meta de la liaison X-Y, 
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- R 4 , R 5 et R 6 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle inferieur, un atome d*halogene, un radical -OR 10 , un radical poly&her, 

R 10 ayant la signification donn6e ci-apres, 

5 

- n etant 0,1 ou 2, 

- R 7 et R 8 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical 
acetyle, un radical trim&hylsilyle, un radical tertiobutyldimethylsilyle, un radical 

10 tetrahydropyranyle, 

- R> repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- W represente un atome d'oxygtoe, de soufre, un radical -CH 2 - ou un radical -NH- 
15 pouvant 6ventuellement etre substitue par un radical alkyle inf&rieur, 

-R 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inffirieur, 

et les isomeres optiques et g£om&riques desdits composes de formule (I) ainsi que leurs sels . 

20 

2/Composds selon la revendication 1, caracteris&s par le fait qu'ils se pr&entent sous forme de 
sels d'un acide mineral ou organique, en particulier i'acide chlorhydrique, sulfurique, acetique, 
fiimarique, h&nisuccinique, mateique et mand&ique. 

25 3/Compos6s selon 1'une des revendications 1 ou 2, caracterises par le fait que les radicaux 
alkyles inferieurs sont choisis parmi les radicaux m&hyle, ethyle, isopropyle, tertiobutyle et 
hexyle. 



4/Compos£s selon Tune des revendications pr&Sdentes, caract£ris£s en ce que le radical 
30 cycloalkyle correspond a un radical adamantyle ou un radical 1 -m£thylcyclohexyle. 
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5/Composes selon Tune des revendications pr&edentes, caracterises en ce l'atome d'halogene 
correspond a un atome de fluor. de chlore ou de brome. 

6/ Composes selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterises en ce 
que le radical polyether correspond a un radical methoxymethoxy, methoxyethoxy ou 
methoxyethoxyrnethoxy. 

7/Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait qu'ils sont pris, seuls ou en 

melanges, dans le groupe constitue par : 

3-hydroxyme%l-5-{2-[3-(5-hydroxy^^ 

3-hydroxymethyl-5-{2-[3-(6-hydjoxy-6-memyl-heptyl)-phenyl]-vmyl} 
3-[3-(5-hydroxy- 1 ,5^dthyl-hexyl)-phenoxymethyl]-5-hydroxvm6uiyl-phenol, 
6 .[3-(3 > 4-bis-hyclroxym6toyl-benzyto 

6-[3-(3,4-bis-hydxoxym6thyl-beazyloxy)-ph6nyl]-2-rn6thyl-hexan-2-ol, 

6- [3.(3,4-bis-hydroxymemyl-phenoxym6thyl)-ph6nyl]-2-m6uiyl-heptan-2-ol, 

7- [3-(3,4-bis-hydroxymemyl-ph6noxymethyl)-phenyl]-3-6thyl-octan-3-ol, 
5.{2-[4-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 
5-{2-[4-(5-hydroxy-5-m6thyl-hexyl)-pWnyl]-ethyl}-benzene-l,3diol, 
5-{2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]vinyl}-benzene-l,3-diol > 
5-{2-[3<6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5- {2-[4-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6nyl]-ethyl}-benzene- 1 ,3-diol, 
5.{2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6nyl]-6thyl}-benzene-l,3-diol, 
2-hydroxymethyM-{2-[3-(5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-phenyl]-vinyl}-phen^^ 
2-hydroxymethyl^{2-[4<5-hydroxy-5-methyl-hexyl)-ph6nyl]-vinyl}-phenol, 
2-hydroxym6thyl^{2<3^6-hydxoxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-vmyl}-ph 
2-hydroxymethyM-{2-[4-(6-hydjoxy-6^^ 
2-hydroxymethyM-{2-[3-(5-hydroxy-5-m^ 

2-hydroxymethyM-{2-[4K5-hydroxy-5-me%l-hexyl)-phenyl]-6thyl}-phenoU 
2-hydroxyme%M-{2-[3-(6-hyclroxy-6-methyl-heptyl)-phenyl]-emyU 
2-hydroxym&hyM-{2-[4-(6-hydimy-6-m^ 
2-hydroxymethyl-5-{2-[4-(5-hydroxy-5^^ 

6- [3-(3,4-bis-hydroxymemyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-heptan-2-ol, 
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4- [3-(5-hyckoxy-l,5-dimethyl-hexyl^ 

6- {3-t2^3,4-bis-hydroxym^yl-phenyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-m6thyl-hexan-2-ol, 

7- {4-[2-(3,4-bis-hydroxymethyl-ph^ 

6-{4-[2-(3Abis-hydroxym6thyl-ph6nyl)-vinyl]-ph6nyl}-2-m6thyl-hexan-2-ol, 

5- {2-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)^ 

5- {2-[3-(5-hydroxy-5-mdthyl-hexyl)-phenyl]-vinyl} -benzene-1 ,3-diol, 

5-[3-(6-hydroxy-6-methyl-heptyl)-ph6noxymethyl]-benzene-l,3-diol, 

5.{2-[3-(7-hydroxy-7-mithyl-oct-l-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5- {2-[3-(7-hydroxy-7-methyl-octyl)-ph6nyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 
4-{243K6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-phdnyl]-vinyl}-ben26ne-l,2-diol, 

3- {2-[3-(6-hydroxy-6-m6thyl-heptyl>phenyl]-vinyl} -phdnol, 

6- {3<2<3,5-bis-hydroxym6thyl-ph6nyl)-vinyl]-phenyl}-2-m6thyl-hexan-2-ol, 

3- {2-[3-(7-hydroxy-7-m^thyl-octyl)-ph6nyl]-vinyl}-ph&iol, 

7- {3-[2-(3,5-bis-hydroxymethyl-phenyl)^ 
7-{3-[2-(3,4-bis-hydroxymdtoyl-pte 
7-{3-[2-(4-hydroxymethyl-phenyl)-™^^ 

4- {2-[3-(7-hydroxy-7-m6thyl-oct-l-enyl>ph6nyl]-vinyl}-benzene-l,2-diol, 
7-[3-(3,4-bis-hydroxymethyl-pheny^^ 

5- {2-[3^6-hyclroxy-6-m6thyl-hept-l-enyl)-ph&iyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 
5.{2-[3-(7-6thyl-7-hydroxy-non-l-enyl)-ph6nyl]-vinyl}-benztoe-l,3-diol, 

5-{2-[3-(7-hydroxy-l-raethoxy-l,7-dimet^ 

5-{2-[3K6-hydroxy-l-methoxy-l,6-dime^ 

5-{2-[3-(5-hydroxy-pentyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5-{2-[3-(5-hydroxy-6-m6thyl-heptyl)-ph6nyl]-vinyl} -benzene- 1 ,3-diol, 

5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-octyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5-{2-[3-(5-hydroxy-6-m6thyl-hept-l-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5-{2-[3-(6-hydroxy-7-methyl-oct-l-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

5-{2-[3-(l,6^dihydroxy-l,6-dimethyl-heptyl)-phenyl]-vinyl}-beiJzene-l,3-dio^ 

5- {2-t3-(6-hydroxy-l,6-dimethyl-hept-l-enyl)-phenyl]-vinyl}-benzene-l,3-diol, 

6- {[3-(3,4-Bis-hytoxymethyl-beii^ 

5- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-methyl-amino}-2-methyl-pen 

6- {[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben^ 
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7. {[3_(3,4-Bis-hydroxym&hyl-be^ 
54[3_(3,4-Bis-hydroxymethyl-be^^ 

6 . {[3-(3^Bis-hydroxymethyl-benzyloxy>phenyl]-benzyl-amino}-3-ethyl-hex 
7-{3-[2K3^Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyl-octa-4,6-dien^^l, 

6- {3-[2-(3^Bis-hydroxymethyl-phenyl)-dthyl]-phenyl}-2-methyl-heptaO,5-dien^ 

7- {3-[2-(3^Bis-hydroxym6thyl-phenyl>vinyl]-phenyl}-3-6thyl-octa-4,6-dien-3-ol, 

6- {3-[2K3,4-Bis-hydroxym6thyl-phenyl)-vinyl]-phenyl}-2-m6thyl-hepta-3,5-dien-2-ol, 

7- [3<3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl6thynyl)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-di 
V.p^^-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy^h^ny^-S-ethyl-S-octanol, 
4E,6E)-7-[3K3ABis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-octa-4,6-dien.3-ol, 
(4E 5 6Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-octa^,6-dien-3-ol, 

7. [4^3 ) 4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)ph6nyl3-3-6thyl-3-octanol, 
(4E,6E)-7-[3K3»^Bis-hydroxymethyl-benzyloxy>phenyl]-3-6thyl-M 
(4E,6Z>7-[3-(3^Bis-hydroxymdthyl-benzyloxy)-phenyl]^-ethyl-nona^6-dien-3-ol, 
(E)^-[3K3,4-Bis-hydroxym6thyI-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-hept-3-en-2-ol, 
(E)-7-[3-(3ABis-hydroxymdthyl-ben2yloxy>phenyl]-3-6%l-oct-4-en-3-ol, 
(E)-7.[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3-ol, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-oct-6-en-3-ol, 
(E)-8-[3<3^Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-non-7-en-2-ol, 
(Z)-843-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-non-7-en-2-ol, 
(E)-9-[3-(3,4-Bis-hydroxymdthyl-benzyloxy>phenyl]-3-6thyl-dec-8-en-3-ol, 
(Z>9-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy>phenyl]-3-ethyl-dec-8-en-3-ol, 
8-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)ph6nyl]-2-m6thyl-2-nonanol, 
p-P^^Bis-hydroxyindthyl-benzyloxy^phenyll-S^thyl-decan-S-ol, 
(E)-7-[3-(3^Bis-hydroxym&hyl-benzyto^^^ 
(3E,5E)-7-[3K3^Bis-hydroxyro6thyl-benzy^ 
(4E,6E>7-[3K3,4-Bis-hydroxym&hyl^^ 
(3E,5E)-6-[3-(3,4-Bis4iydroxymethyl-phenox^^ 
(Z)-7-[3-(3^Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-6thyl-non-6-en-3-ol, 
(Z>6-[3K3^Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-oct-5-en-2-ol, 
(Z)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-dec-6-ffli-3-ol, 
(Z)-6-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-2-m6thyl-non-5-en-2-ol, 
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(Z)-8-[3K3,^Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-non-7-en-3-ol, 

(E)-8-[3-(3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-^thyl-non-7-en-3-ol, 

8-[3-(3,4-Bis-hydroxym^thyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-nonan-3-ol, 

7-[5^3,4-Bis-hydroxymemyl-benzyloxy)-2-m^ 

7-[5-(3,4-Bis-hydroxym6myl-benzyloxy)^ 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben2yloxy)^^ 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxym&hyl-b^ 

7-[3K3,4-Bis-hydroxym6thyl-benzyloxy)-4-methyl-phenyl]-3-ethyl-nona-4,6-dien 

l-[3-(3,4)-Bis4iydroxymethyl-be^^ 

oxime, 

l-{l-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-propoxy}-3-ethyl-pentan-3-ol, 
(E)-7-[3-(3,4-Bis4iydroxymethyl-phenox^ 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzylsulfanyl)-phenyl]0-e%l-oct-6-en-3 

(E).7.{3.[(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyl)-methylamino]-phenyl}0-ethylK)ct-6-en-3 

(E) . 6 . [ 3.(3 > 4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyl-6-methyl-h^ 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-ben^^ 

7.[3.(3 > 4.Bis-hydroxymethyl-benzyloxy>phenyl]-3,7-diethyl-nonan-3-ol, 

(E)-6-[3<3,4-Bis4iydioxymethyl-be^^ 

en-2-ol, 

2 .{4.[3^3,4-Bis-hydroxymemyl-benzyloxy).phenyl]-hexyl}-14,l,33,3-hexafluoro-propan^ 
ol, 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-emyM,4Klifluoro-non-6-en-3-ol, 

7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyl-benzyto^^ 
(E)-6-[3<3,4-Bis-hydroxymemyl-benzyto^^ 

(EH-[3-(3»4-Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]4<yclopropyl-hex-3-en-l^ 

(E)-743<3,4-Bis-hydroxyroethyl-ben^ 

(E)-7-[3-(3,4-Bis-hydroxymethyU^ 

(4E,6E)-7-[3-(3,4-Bis-hy<iroxymethyl-ph^^ 

(4E,6E)-7-{3-[2-(3ABis-hydTOxymethyl-phenyl)^myl]-phenyl}-3<% 
(EH-{3-[2-(3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyl-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymetbyl-phenoxyinethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
(E)-3-Ethyl-7-[3K4-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 
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(E)-3-Ethyl-7-[(E)-3<34iydroxymethyM^ 
(E>3-Ethyl-7.[(E>3K4-hydroxymethyM-methyl-pheM 

2 .{4.[3-(3^Bis-hydroxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-4-methyl-pentyl}-l,l,l,3,3,3- 

hexafluoro-propan-2-ol, 
7-[3-<3,4-Bis-hydroxy^ 

7-{3.[2<3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3,7-diethyl-nonan-3-ol 

7-[3K3,4-Bis-hy<iroxymethyl-^ 

7 . { 3. [2 ^3,4-Bis-hydrox^ 

7-{3-[2-(3,4-Bis*y<lroxymethy^^ 

(E^.p-^-Bis-hydioxymethyl-pheny^ 

(4E,6E)-7-{3-[2K3,4-Bis-hydroxymethyl-phenyl)-ethyl]-phenyl}-3-ethyM-m^ 
dien-3-ol 

(4E,6EH-[3-(3,4-Bis-hydioxymethyl-benzyloxy)-phenyl]-3-ethyM-^^^ 



ol 



(E>3-Ethyl-7-[3<4-hydroxymethyl-3-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non^ 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-4-methyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-^ 

(E)-7-[3^3,4-Bis-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-3-ethyl-oct-6-en-3^ 

(E)-3-Ethyl-7-[3-(3-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol, 

(E)^-Ethyl-7-[3-(4-hydroxymethyl-phenoxymethyl)-phenyl]-non-6-en-3-ol. 

8/Composes selon la revendication 1, caracterisfc par le fait qu'ils presentent Tune au moins 
des, et de preference toutes les, caracteristiques suivantes : 

- R, represente le radical -(CH^OH, 

- R 2 represente le radical -(CH^OH, 

- X-Y represente une liaison de formule (a) ou (c), 

- R 3 represente une chaine de 4 a 8 atomes de carbone substitute par au moins un radical 
hydroxyle et/ou un radical alkyle inferieur. 

9/ Utilisation dim compose selon l'une quelconque des revendications precedentes pour la 
fabrication d'un medicament 
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10/ Utilisation d'un compose selon la revendication 9 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des affections dermatologiques liees a un desordre de la differentiation 
ou de la proliferation des keratinocytes ou des sebocytes notamment pour trailer les acnes 
vulgaires, comedoniennes, polymorphes, rosacees, les acnes nodulokystiques, conglobata, les 

5 acnes seniles, les acnes secondaires telles que l'acne solaire, medicamenteuse ou 
professionnelle; d'autres types de trouble de la keratinisation, notamment les ichtyoses, les 
etats ichtyosiformes, la maladie de Darier, les keratodermies palmoplantaires, les leucoplasies 
et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane ou muqueux (buccal); d'autres affections 
dermatologiques liees a un trouble de la keratinisation avec une composante inflammatoire 

10 et/ou immuno-allergique et, notamment, toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, 
muqueux ou ungueal, et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore l'atopie cutanee, telle que 
l'eczema ou l'atopie respiratoire ou encore rhypertrophie gingivale; des affections 
inflammatoires ne presentant pas de trouble de la keratinisation; des proliferations dermiques 
ou epidermiques qu'elles soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale 

15 telles que vermes vulgaires, les vermes planes et l'epidermodysplasie veiruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les ultra-violets 
notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires; d'autres desordres 
dermatologiques tels que les dermatoses bulleuses et les maladies du collagene ; du 
vieillissement de la peau, qu'il soit photo-induit ou chronologique, des pigmentations et les 

20 keratoses actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 
actinique; des troubles de la cicatrisation ou des vergetures; des troubles de la fonction 
sebacee tels que l'hyperseborrhee de l'acne ou la seborrh6e simple ou encore l'eczema 
seborrheique; des troubles ophtalmologiques, notamment les corneopathies; des etats 
cancereux ou precancereux de cancers presentant ou pouvant etre induits par des recepteurs de 

25 vitamine D, tels que, mais sans limitation, le cancer du sein, la leucemie, les syndromes 
myelodysplasiques et les lymphomes, les carcinomes des cellules de l'epith61ium malpighien et 
les cancers gastro-intestinaux, les melanomes, et l'osteosarcome; des affections inflammatoires 
telles que l'arthrite ou la polyarthrite rhumatoide; des affections d'origine virale au niveau 
cutane ou general; de l'alopecie de differentes origines, notamment l'alopecie due a la 

30 chhniotherapie ou aux rayonnements; des affections dermatologiques ou generales a 
composante immunologique; des affections immunitaires, telles que les maladies auto-immunes 
comme le diabete sucre de type 1, la sclerose en plaques, le lupus et les affections de type lupus, 
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l'asthme, ou la glomerulonephrite; des dysfonctionnements selectifs du systeme immunitaire; les 
affections endocriniennes; des affections caracterisees par une gestion anormale du calcium 
intracellulaire; des carences en vitamine D et les autres affections de Vhomeostasie des mineraux 
dans le plasma et les os, tel que le rachitisme, l'osteomalacie, l'osteoporose, notamment dans le 
5 cas des femmes monopausees, l'osteodystrophie renale ou les troubles de la fonction 
parathyroidienne. 

11/Composition pharmaceutique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support 
pharmaceutiquement acceptable, au moins l'un des composes tels que definis a Tune 
10 quelconque des revendications 1 a 8. 

12/Composition selon la revendication 11, caracterisee en ce que la concentration en 
compose(s) selon l'une des revendications 1 a 8 est comprise entre 0,001 % et 5 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. 

15 

13/Composition cosmetique, caracterisee par le fait qu'elle comprend, dans un support 
cosmetiquement acceptable, au moins l'un des composes tels que definis a l'une quelconque 
des revendications 1 a 8. 

20 

14/Composition selon la revendication 13, caract6risee en ce que la concentration en 
compose(s) est comprise entre 0,001 % et 3 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

25 15/Utilisation d'une composition cosmetique telle que d6finie a l'une des revendications 13 ou 
14 pour l'hygiene corporelle ou capillaire. 
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Cadre I Observations - lorequ'il a tftf estim* qua certains* revindications no pouvaient pas falre fobjst d'uns re ch sttfji 
(suits du point 1 da la premiere feulile) 

Conform ement A rartJde 17^)a), certainee revendlcationa noot pat fait robjet (funs recherche pour lea motffa auJvantsc 

1. I 1 Leerevendkartonan 0 " 

ee racportont A unobjet A regard duqueJ radmWatratkJn n'est paa tanuede proceder a la recherche, a aavdn 



2. [XJ Leerevendlcsaonen" pSS d 'appl 1cat1 On 

so rapportant A dea partte« de la demande Internationale qui ne rempiiaaent paa aufflsammer* lea condluooe preecrttee pour 
qtfune recherche algntflcative ptdsse etre effectual en partlculler. 

voir feullle supplemental re SUITE DES RENSEIGMEMENTS PCT/ISA/210 



a Lea revendfcatfonan 0 * 

— aont dee revendfcatione dependantee at ne aont pas redlgeee oonformement aux dtepoaWone de ia deuxieme et de la 
trotoleme phraaea de ia regie &4.a). 



Cadre ii Obssrvations - lorequ'il y a absence d'unrt* ds I'invsntfon (suits du point 2 da la premiere touUle) 



L'admWaindion chargee de la recherche Internationale a trouve pJuaJeure Inventione dans ia demande Internationale, A aavoin 



1. I j Comma toutaa lea taxea addttionnellee ont eta payeea dant tea deiaJe par le depoaant, la preeent rapport de recherche 
i — » Internationale porta aur toutee lea revendlcaDone pouvant falre fobfct d'une recherche. 

2. O Comma toutea lea recherchee portant sur lea revendlcationa qui e*y pretaient ont pu etre effectueee aane effort particufler 

JuatMant une taxe addWonn^te, r administration n'a eolttctte le palement d'aucune taxe de cette nature. 

a I I Comma une paille aeulement dea taxea addWonnejtee demandeea a eta payee dana lea delate par le depoaant le present 
' — » rapport de recherche Internationale ne porta que aur lea revendJcatione pour leaquetiee lea taxea ont ete payeea, A aavolr 



4. I I Aucune taxe addWonnelle o^mandee n'a ete payee dana lea delate par le depoaant En ccnaequenoe, le preaent rapport 
I— J de recherche Internationale ne porte que aur r Invention mentionnee en premier lieu dana lea revendlcatJona; elle eat 
couverte par tea re vendlcationa n °* 



|p"J Lea taxea addltionnellee etalent acoompagneea tfune reserve de la part ou depoaar l 
I I Le palement dea taxea adcfltionneflea n'etaft aaaorti tfaucune reserve. 



Remarque quant a to p issrva 
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SUITE DES RENSEK3NEMEMTS (NDIQUES SUR PCT/ISA/210 



Suite du cadre 1.2 

Revendl cations nos.: pas d' application 



La phase Inltlale de la recherche a mis en Evidence un trds grand nombre 
de documents pertinents quant i la question de nouveautS. Tant de 
documents ont &t6 trouv6s qu'11 est impossible de determiner quelles 
parties de la/des revendl cat1on/s peuvent etre cons1d6rees comme 
deflnissant la mat 1 ere pour laquelle une protection pourralt §tre 
I6g1t1mement revendlquee (Article 6 PCT). Pour ces ralsons, une recherche 
significative sur toute r Vendue de la/des revendl cat 1on(s) est 
Impossible. Par consequent, la recherche a et£ I1m1t6e aux composes 
11 lustres par les exemples. 
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